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RESUME 
En raison de la complexité de sa pathogenèse, le traumatisme crânien (TC) entraîne de 
nombreuses lésions cérébrales pour lesquelles il n’existe aucun traitement neuroprotecteur.  
Il est aujourd’hui clairement établi que la neuro-inflammation est fortement impliquée dans  
les conséquences post-traumatiques. Cette neuro-inflammation se manifeste entre autres par 
l’induction de la cyclo-oxygénase de type 2 (COX-2). Bien que plusieurs données soient  
en faveur d’un rôle délétère de cette enzyme au cours de ce processus dévastateur, 
l’implication de la COX-2 dans les lésions induites par le TC reste encore controversée. 
Dans un modèle du TC par percussion mécanique chez la souris, nous avons mis  
en évidence une augmentation précoce et transitoire du contenu cérébral en COX-2 à 6 et  
12 heures après le trauma. Cette induction protéique était à l’origine d’une production accrue 
de la prostacycline. Cependant, l’inhibition préférentielle de COX-2 était sans effet sur l’œdème 
cérébral et le déficit neurologique, deux indicateurs de pertinence clinique. Ces données 
montrent que la COX-2 ne peut pas constituer à elle seule une cible intéressante pour  
le traitement des conséquences post-traumatiques malgré son induction et son activité après  
le trauma. 
Par ailleurs, nous avons montré un effet bénéfique induit par l’indométacine au niveau 
fonctionnel, ce qui est en faveur d’un rôle délétère des COXs dans le déficit neurologique  
post-traumatique. Cet effet bénéfique peut impliquer uniquement la COX-1 ou en association 
avec la COX-2. Ces données constituent un argument supplémentaire qui s’ajoute à plusieurs 
preuves récentes fournies par la littérature en faveur d’un rôle délétère de COX-1 dans  
la neuro-inflammation. Malheureusement, ce rôle ne pourra pas être confirmé dans notre 
modèle car les inhibiteurs sélectifs de COX-1 disponibles à ce jour sont inexploitables dans  
nos conditions expérimentales. 
Ce travail constitue une nouvelle piste pour évaluer l’intérêt de l’inhibition des COXs  
au cours de la phase précoce de la prise en charge du patient traumatisé crânien. La bonne 
tolérance de l’usage à court terme des inhibiteurs de COX, leur disponibilité sur le marché,  
leur prix abordable, leur simplicité d’administration, leurs caractéristiques pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques bien connus sont des facteurs suscitant un intérêt croissant d’élargir 
le spectre de leurs utilisations en clinique et de la mise en place de nouveaux essais 
thérapeutiques dans les années à venir. 
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INTRODUCTION 
Paradoxalement au caractère évitable de ses causes, le traumatisme crânien (TC) est 
connu à l’échelle internationale comme un véritable malheur qualifié d’épidémie silencieuse. 
Malgré une amélioration relative du pronostic de ses victimes grâce aux progrès effectués dans 
leur prise en charge initiale, le TC entraîne de nombreuses lésions fatales ou handicapantes 
pour lesquelles il n’existe aucun traitement neuroprotecteur. Afin de faire face au lourd fardeau, 
à la fois personnel, social et économique du TC, les efforts menés par les chercheurs  
se concentrent sur la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques. 
De nombreuses années de recherche scientifique ont réussi à partiellement déceler les 
mécanismes physiopathologiques déclenchés par l’événement traumatique. Parmi ces 
mécanismes, la neuro-inflammation est l’une des cascades délétères jouant un rôle important 
dans l’aggravation des lésions consécutives au TC, et conduisant aux séquelles secondaires 
précoces ou différées. Cette neuro-inflammation se manifeste entre autres par l’infiltration  
du parenchyme cérébral par les cellules polynucléaires neutrophiles et les macrophages, 
l’activation microgiale, la production de cytokines pro-inflammatoires, l’ouverture de la barrière 
hémato-encéphalique et la formation de l’œdème cérébral. Plusieurs données bibliographiques 
suggèrent également l’induction de la cyclo-oxygénase de type 2 au cours de ce processus 
dévastateur. Or, l’implication de ce membre de la famille des cyclo-oxygénases dans  
la neuro-inflammation post-traumatique reste toujours controversée. 
C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés au rôle de cette enzyme,  
faisant partie des médiateurs de la neuro-inflammation, dans les conséquences biochimiques, 
métaboliques et fonctionnelles du TC réalisé expérimentalement chez la souris. 
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RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES 
PREMIER CHAPITRE : TRAUMATISME CRANIEN 
I. Définition 
Le traumatisme crânien est une agression cérébrale suite à une force physique externe 
« le trauma » qui provoque un dysfonctionnement du cerveau. Les conséquences de cette 
agression mécanique sont à l’origine d’un tableau clinique assez hétérogène comprenant une 
altération de l’état de conscience voire un coma, une confusion, une diminution transitoire  
ou permanente des capacités cognitives et/ou sensori-motrices, des convulsions, et 
éventuellement des troubles comportementaux et/ou émotionnels (Abelson-Mitchell, 2008; 
Silver et al., 2009). 
II. Historique 
II.1. Traumatisme crânien et l’Égypte pharaonique 
Aux bords du Nil portant l’argile noire à la vallée et au delta, l’histoire était témoin d’une 
des plus anciennes civilisations connues par l’humanité. En effet, les pharaons ont laissé au 
monde entier un riche patrimoine dans tous les domaines des connaissances. L’Égypte antique 
faisant connaître au monde la science de la Chimie, fut appelée en copte à travers le temps : 
« Kemet », « Kimi » ou « Chimi », ce qui signifie ‘‘la terre noire’’. Ce n’est pas donc étonnant 
qu’on ait choisi à l’époque le nom de son pays d’origine pour désigner ce type du savoir. Ainsi, 
l’appellation « Chimie » se prononce soit par un « k » soit par un « ch » dans toutes les 
langues, et cela n’est pas le fait du hasard. De même, plusieurs traces archéologiques 
montrent que la médecine dispose d’une longue histoire montant jusqu’à 4 000 ans avant 
Jésus-Christ. Ces traces existent sous forme de papyrus [1]. Ces derniers contiennent des 
données constituant la base de plusieurs notions médicales et actes chirurgicaux qui sont 
toujours agréés et pratiqués par la communauté scientifique à l’échelle mondiale. Au cours  
de ce chapitre, nous nous sommes plus particulièrement intéressés au papyrus découvert par 
Edwin Smith (Atta, 1999; Feldman & Goodrich, 1999; Stiefel et al., 2006; Kshettry et al., 2007). 
                                                
[1] Le papyrus est une sorte de papier fabriquée à partir de la tige d’une plante qui pousse aux bords du  
    Nil. Ce papier fut utilisé par les anciens Égyptiens pour l’écriture et la peinture. 
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Né au Connecticut dans le nord-est des États-Unis en 1822, Edwin Smith a étudié le 
hiéroglyphe à Paris et à Londres. Vers 1858, il est allé en Égypte où il a vécu pendant une 
vingtaine d’années à Louxor. Différemment décrit dans la littérature comme un aventurier,  
un prêteur sur gages, un faussaire d'antiquités ou un pionnier en Égyptologie, Edwin Smith est 
devenu un personnage légendaire. En 1862, il a acquis le papyrus dans des circonstances 
controversées. Tandis que certains croient qu’il l’a acheté légitimement d'un homme d'affaires 
égyptien nommé Mustafa Agha, d'autres prétendent qu'il l’a illégalement cherché auprès des 
pilleurs de tombeaux pharaoniques. Peu importe la manière d’acquisition du manuscrit, Smith a 
reconnu son importance, et a fait des efforts pour une première traduction. Le papyrus est 
resté dans sa possession jusqu'à son décès en 1906. Après sa mort, sa fille a offert le papyrus 
à la Société d’histoire à New York « New York Historical Society ». Aucune nouvelle enquête 
n'a été faite jusqu'au moment où la société d’histoire a confié le papyrus à un égyptologue de 
l’université de Chicago appelé James Henry Breasted [Figure 1]. En 1930, cet historien a 
publié dans un texte à deux volumes la transcription du manuscrit, sa traduction en anglais, 








Figure 1 : Photo de James Breasted en train de traduire le papyrus d’Edwin Smith dans son bureau  
                    (d’après Stiefel et al., 2006) 
Exposé actuellement à la Société d’histoire à New York, le papyrus déroulé est de  
4,68 mètres de longueur et de 32,5 à 33 centimètres de hauteur [Figure 2]. Il est constitué de 
21,5 colonnes dont 17 sont en recto et 4,5 en verso en écriture horizontale. Selon Breasted,  
le papyrus d’Edwin Smith datant du 17
e
 siècle avant Jésus-Christ et dont l’auteur est inconnu, 
est présumé être un duplicata d’un plus ancien document rédigé entre 3 000 et 2 500 ans 
avant Jésus-Christ par Imhotep [2]. Celui-ci vécut au 30
e
 siècle avant Jésus-Christ, et fut un 
personnage emblématique de l'Égypte antique avec de multiples facettes : premier magistrat, 
architecte, médecin et philosophe. 
 
                                                
[2] Le nom d’Imhotep signifie ‘‘celui qui vient en paix’’. 
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L’organisation systématique ainsi que rationnelle adoptée dans l’élaboration du 
document est absolument sans précédent. Cette méthodologie à base scientifique fait de ce 
papyrus selon les experts du domaine, le premier manuel de chirurgie de toute l’histoire 
humaine, faisant témoin d’une connaissance médicale extraordinairement avancée chez les 











Figure 2 : Photo du papyrus d’Edwin Smith (d’après Stiefel et al., 2006) 
Dans le texte, l’auteur fit une présentation élégante de 27 cas cliniques de trauma 
crânien et de 21 cas de différentes lésions traumatiques touchant le cou, la clavicule, la cage 
thoracique, l’épaule, le bras, et la colonne lombaire. La présentation de chaque cas contient un 
titre, un examen clinique, un diagnostic, un traitement recommandé, et un glossaire pour 
l’explication du vocabulaire incompréhensible à l’époque où ce manuscrit fut transcrit. Les cas 
furent illustrés de manière que le lecteur soit bien orienté dans sa recherche de signes 
révélateurs donnant une idée sur le pronostic et l’intervention à réaliser. À titre d’exemple,  
le traitement des plaies au cuir chevelu est réalisé par sutures et par les bandelettes utilisées 
pour l’embaumement des momies. Une posture assise est préconisée pour les fractures d'os 
temporal. Le bandage de fractures composées du crâne doit être évité [3]. Une raideur de la 
nuque associée à une fracture ne peut pas être traitée [4]. D’autre part, le portrait de ces cas 
cliniques reflète également une forte habilité à décrire de manière très synthétique les données 
issues de l’examen clinique par inspection et palpation. Dans le cas numéro 8, l’auteur trace 
l’image d’un patient ayant reçu un coup sur la tête en disant : ‘‘Il marche en traînant le pied [5]. 
                                                
[3] Selon nos connaissances actuelles, ceci est pour empêcher une infection anaérobique. 
[4] La rigidité de la nuque est en faveur d’une méningite. À une époque où la microbiologie était un  
    domaine inconnu et les antibiotiques n’étaient pas encore découverts, aucun traitement n’aurait pu  
    être effectué. 
[5] Le pied est devenu faible et le patient ne peut plus le soulever. Il marche en le traînant. 
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Ses ongles touchent le milieu de ses palmes [6]. Il saigne par les deux narines et les deux 
oreilles [7] et il souffre au niveau du cou [8]’’. Il termine sa description par cette conclusion : 
‘‘C’est une atteinte qu’on ne peut pas traiter [9]’’. Le cas numéro 6 est celui d’une plaie au 
niveau du scalp avec une fracture composée sous-jacente exposant l’encéphale. L’auteur dit : 
‘‘Si tu examines un homme avec une plaie béante dans sa tête, pénétrant jusqu’à l’os, 
exposant son cerveau, tu dois palper la blessure. Tu dois voir des plis donnant un aspect 
ressemblant à celui des impuretés montant à la surface quand le cuivre est fondu. À l’intérieur, 
tu sentiras sous tes doigts une palpitation comme celle ressentie en palpant l’endroit faible de 
la voûte d’un enfant avant qu’elle durcisse entièrement [10]. En cas d’une déchirure, le fluide 
sortira de l’intérieur de la tête, et tu ne sentiras pas de palpitation’’. Ainsi, ces phrases 
fascinantes sont la trace écrite la plus ancienne pour une description du cerveau, de ses 
corrugations, de ses enveloppes, et du liquide céphalo-rachidien (LCR). 
Certainement, le papyrus d’Edwin Smith représente la naissance du raisonnement 
analytique en médecine. De plus, il atteste que les premiers traits de l’histoire du trauma 
crânien étaient tracés depuis l’aube de l’humanité par les anciens Égyptiens. 
II.2. Traumatisme crânien et l’école de médecine d’Alexandrie 
La ville égyptienne d’Alexandrie a été fondée par Alexandre le Grand [11] en 331 avant 
Jésus-Christ. Après sa création, l’école de médecine de cette ville qualifiée de la perle de la 
Méditerranée s’épanouit avec les travaux de ses pères grecques Hérophile de Chalcédoine [12], 
et Érasistrate de Céos [13] (Kshettry et al., 2007). Malheureusement, la plupart des traces 
écrites issues de cette époque dorée ont été perdues. Les premières données trouvées 
appartenaient à un encyclopédiste romain qui s’appelle Aulus Aurelius Cornelius Celsus [14]. 
Les experts du domaine suggèrent que celui-ci ne fut pas médecin et que ses écritures 
reflètent probablement les découvertes de l'école de médecine d’Alexandrie. 
 
                                                
[6] Les doigts sont en flexion ce qui signifie un déficit fonctionnel sous forme de spasticité. 
[7] Rhinorrhées et otorrhées sont des signes d’une fracture basilaire. 
[8] Cette souffrance peut se traduire par une méningite. 
[9] Le pronostic d’une fracture basilaire est tellement mauvais que le cas n’aurait pu à l’époque bénéficier  
    d’aucun traitement. 
[10] Dans le crâne du nouveau-né, entre l’os frontal et les os pariétaux liés par les sutures sagittale et  
     coronale, se trouve une membrane cartilagineuse appelée « fontanelle antérieure ». Ce cartilage est  
     relativement souple et ne s’ossifie pas avant l’âge de 18 mois. Au cours de la palpation de la voûte  
     crânienne à ce niveau, on peut sentir les battements cardiaques sous les doigts. 
[11] Appelé également Alexandre III de Macédoine (356-323 avant Jésus-Christ). 
[12] 335-280 avant Jésus-Christ. 
[13] 310-250 avant Jésus-Christ. 
[14] 25 avant Jésus-Christ-50 après Jésus-Christ. 
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Ces médecins alexandrins ont décrit les signes d’une hypertension intracrânienne (HIC) 
post-traumatique de manière impressionnante. Celsus dit : ‘‘Ainsi, après un coup sur la tête 
nous devons tout d’abord savoir si le patient a eu des vomissements bilieux, s'il a eu une vision 
obscure, s'il est devenu muet, s'il a eu un saignement du nez ou des oreilles, s'il est tombé par 
terre, s'il a été couché et a perdu la sensation comme assommé ; ces signes n'arrivent qu'avec 
un os fracturé ; et quand ils sont présents, nous devons savoir que le traitement est nécessaire 
mais difficile. S’il y a aussi une stupeur, si l'esprit erre, si une paralysie ou un spasme suit, il est 
également possible que la membrane cérébrale soit lésée’’. Cette magnifique citation détaille 
avec beaucoup de précision les manifestations d’une HIC [15], d’une fracture basilaire [16],  
ou d’une commotion cérébrale [17]. L’auteur souligne que ces conditions constituent absolument 
un état d’urgence, et qu’une intervention médicale dans ce cas est indispensable. Il suggère 
que la perte de connaissance suite au choc reflétant une atteinte cérébrale diffuse est possible, 
et qu’une lésion focale induisant un trouble moteur ou une aphasie peut aussi avoir lieu. 
Ces observations constituant à l’heure actuelle la base du diagnostic clinique de ce type 
de lésions traduisent la forte contribution de l’école de médecine d’Alexandrie dans l’état actuel 
des connaissances sur le TC. 
III. Aspects cliniques 
III.1. Épidémiologie 
Le traumatisme crânien est à l’origine d’un large éventail des déficiences physiques, 
psycho-sensorielles et cognitives (Masel & DeWitt, 2010). Ces séquelles prennent une 
dimension dramatique non seulement dans le retentissement familial qu’elles engendrent 
(Degeneffe & Olney, 2010), mais aussi dans le montant onéreux de leur prise en charge en 
termes de soins de santé. Chaque année, un pays comme les États-Unis d'Amérique perd  
56,3 milliards de dollars à cause de cette épidémie silencieuse (Bramlett & Dietrich, 2004; 
Gean & Fischbein, 2010). En raison de ce coût socio-économique colossal accentué par la 
perte d’années de vie productive, le TC constitue un problème majeur de santé publique tant 
pour les pays industrialisés que pour les pays en voie de développement (Reilly, 2007;  
Hassan et al., 2010). 
 
                                                
[15] Vomissements bilieux projectiles, flou visuel, détérioration de l’état d’alerte et l’apparition des signes  
     de localisation. 
[16] Otorrhées et rhinorrhées. 
[17] Perte de connaissance. 
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À l’heure actuelle, l’image traçant les aspects épidémiologiques du TC est très floue,  
et les données issues de différentes études descriptives sont difficiles à analyser. La difficulté 
de comparaison entre ces travaux est pour des raisons méthodologiques. Celles-ci sont liées à 
l’hétérogénéité des définitions des cas du TC, des critères de sa gravité et d’inclusion de ses 
victimes, ainsi que la façon de calcul des indicateurs épidémiologiques (Bruns & Hauser, 2003; 
Tagliaferri et al., 2006; Reilly, 2007; Abelson-Mitchell, 2008). 
Le TC est la première cause d’infirmité, de morbidité et de mortalité chez les adultes 
âgés de moins de 45 ans (Bruns & Hauser, 2003). Le taux d’incidence du TC est le nombre de 
nouveaux cas survenant pendant une période donnée, généralement une année, dans une 
population donnée. À l’échelle mondiale, ce taux annuel est compris entre 150 et 330 cas pour 
100 000 habitants (Bruns & Hauser, 2003), avec une fourchette de 200 à 250 pour la moyenne 
(Tagliaferri et al., 2006; Reilly, 2007). En France, environ 15 à 20 000 personnes par an sont 
victimes d’un TC (Belmont et al., 2006). Ces chiffres sont probablement sous-estimés et ne 
reflètent pas l’ampleur réelle de cette épidémie. Tout d’abord, certaines études ne prennent 
pas en compte les cas de mortalité, les victimes qui n’ont obtenu aucune assistance médicale, 
et les patients qui étaient soignés aux urgences (Bruns & Hauser, 2003; Ashman et al., 2006). 
De plus, des problèmes liés à la collecte des données ainsi qu’à la fiabilité des registres où les 
cas de décès préhospitaliers n’étaient pas recensés ont été signalés (Ashman et al., 2006; 
Reilly, 2007). La prévalence du TC est le nombre de personnes traumatisées à un moment 
donné, dans une population donnée. On estime que 5,3 millions de personnes aux États-Unis 
(Bramlett & Dietrich, 2004), et 6,2 millions en Europe (Tagliaferri et al., 2006) vivent avec leur 
handicap à cause de ce fléau social. Le taux de mortalité est le nombre des décès liés au TC 
pendant une période déterminée, généralement une année, dans une population donnée.  
En Europe, ce taux est de 15 pour 100 000 habitants (Tagliaferri et al., 2006). Un deuxième 
indicateur de gravité est aussi décrit dans la littérature. C’est le taux de fatalité globale 
exprimant le pourcentage de la mortalité ayant lieu à l’intérieur et à l’extérieur de l’hôpital, 
parmi les patients traumatisés crâniens. Les études menées sur le vieux continent montrent 
qu’il est d’environ 11% (Tagliaferri et al., 2006). 
Malgré leur hétérogénéité, ces données épidémiologiques sur le TC ont fait l’objet d’une 
prise de conscience de la part des politiciens et des scientifiques vis-à-vis de cette 
problématique. Les premiers étaient appelés à la mise en place de mesures préventives 
appropriées, et les derniers à chercher de nouvelles stratégies thérapeutiques pour diminuer 
son énorme impact. 
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III.2. Étiologies et facteurs de risque 
Les causes aboutissant au TC varient en fonction de l’âge (Ashman et al., 2006; 
Tagliaferri et al., 2006; Abelson-Mitchell, 2008; Gean & Fischbein, 2010; Hassan et al., 2010). 
Les accidents de la circulation présentent la cause majeure pour la tranche comprise entre  
15 et 70 ans. En dehors de cet intervalle, la chute est considérée comme l’étiologie principale 
du TC. La violence civile ou en cas de guerre, les activités professionnelles, récréatives,  
et sportives comme la boxe ou le rugby, peuvent également être à l’origine d’un TC, 
notamment pour les jeunes adultes. 
Globalement, le trauma crânien est plus fréquent pendant les 30 premières années de 
la vie. Au cours de cette période, le risque du TC est de 2 à 5 fois supérieur chez l’homme que 
chez la femme (Belmont et al., 2006; Abelson-Mitchell, 2008; Hassan et al., 2010). L’abus 
d’alcool (Tagliaferri et al., 2006; Rogers & Read, 2007), des drogues (Rogers & Read, 2007), 
les troubles d’équilibre ou de mobilité constituent aussi des facteurs de risque. 
III.3. Physiopathologie 
Le trauma crânien induit instantanément des dommages mécaniques du cerveau aux 
niveaux du parenchyme, des vaisseaux, et des méninges. Cette agression physique aboutit à 
la formation immédiate et directe des lésions encéphaliques dites primaires, dont la gravité 
dépend de la sévérité du trauma et des régions anatomiques lésées [Figure 3]. Hormis certains 
hématomes justifiant d’une évacuation chirurgicale en urgence, les lésions primaires sont 
irréversibles, et ne peuvent pas jusqu’à présent bénéficier de stratégie réparatrice  
(Werner & Engelhard, 2007; Gean & Fischbein, 2010). Dans ce cas, la prévention de la 
survenue de l’incident traumatique sera toujours un meilleur choix stratégique que de chercher 
à en traiter les dégâts. Or, plusieurs années de recherche dans le domaine ont changé notre 
vision sur la physiopathologie du TC. À l’heure actuelle, ce dernier est qualifié par les 
scientifiques de processus dynamique, et non simplement d’un événement traumatique dont 
les conséquences engendrées sont figées dans le temps (Masel & DeWitt, 2010). 
Une fois induites, les lésions primaires évolueront vers d’autres atteintes dites 
secondaires, à cause des mécanismes physiopathologiques non mécaniques qui ne sont pas 
encore entièrement élucidés, et sous l’effet de différents facteurs d’agression cérébrale 
d’origine systémique [Figure 3]. Ce type de lésions sera généré dans les heures, les jours,  
les semaines, les mois voire les années qui suivent les atteintes initiales. Le délai d’installation 
de cette agression cérébrale différée donne la possibilité d’intervention au niveau 
thérapeutique. Ainsi, l’identification conduisant éventuellement à la prévention potentielle de ce 
processus d’auto-aggravation constitue actuellement l’axe principal de recherche sur le TC à 
l’échelle internationale. 


































Figure 3 : Cascades physiopathologiques post-traumatiques et l’évolution de la réponse lésionnelle dans le  
                  temps 
 
III.3.1. Lésions primaires 
Les lésions primaires sont la conséquence de la destruction mécanique de vaisseaux 
sanguins, de membranes et d’organelles cellulaires suite aux déformations tissulaires au 
moment de l’impact, dépassant leur point maximal de tolérance [18]. En fonction du mécanisme 
lésionnel du TC, les lésions primaires peuvent être focales ou diffuses. 
III.3.1.1. Mécanismes lésionnels du traumatisme crânien 
Schématiquement, deux mécanismes lésionnels directement liés à l’étiologie du TC 
sont décrits : le contact par choc et l’effet d’inertie (LaPlaca et al., 2007). 
 
                                                
[18] Le point maximal de tolérance tissulaire est le seuil au-delà duquel un dommage structural et/ou un  
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Le phénomène de contact par choc ou impact direct est le plus fréquent. Il est observé 
quand la tête heurte ou est heurtée par un objet. Dans ces cas, les lésions sont 
essentiellement focales. Elles peuvent toucher le cuir chevelu sous forme des plaies du scalp, 
le squelette osseux du crâne sous forme de fractures, le cerveau et ses enveloppes sous 
forme de lacérations parenchymateuses, de contusions et d’hématomes. L'énergie apportée 
par le choc et transmise au crâne sous-jacent peut également engendrer des lésions axonales 
diffuses en secouant ou vibrant le cerveau. 
Les dégâts cérébraux peuvent être liés à un impact indirect par l’effet d’inertie observé 
chaque fois que la tête est mise très brusquement en mouvement « accélération », et/ou quand 
elle est très soudainement arrêtée dans son mouvement « décélération ». Ce mécanisme 
lésionnel peut avoir lieu au cours des accidents de la voie publique. La différence d'inertie entre 
les différentes structures cranio-cérébrales est responsable de l’apparition de lésions diffuses 
touchant les axones. L’effet d’accélération/décélération peut être linéaire ou rotatoire.  
La combinaison de ces deux axes de contrainte est fréquente en clinique, et représente un 
phénomène d'accélération/décélération angulaire dont les conséquences sont plus graves. 
III.3.1.2. Commotion cérébrale 
La commotion cérébrale est le tableau le plus banal et le moins grave du TC. Il s'agit 
d'un dysfonctionnement temporaire du cerveau accompagné ou non d’une perte immédiate et 
transitoire de connaissance (Roth & Farls, 2000). Le réveil caractérisé par une amnésie 
lacunaire rétrograde survient spontanément au cours d’une période qui ne dépasse pas 
souvent les six premières heures après le choc en fonction de la gravité du traumatisme. 
Pourtant, une surveillance médicale ou neurochirurgicale s'impose pour dépister les possibles 
complications secondaires, notamment de types hémorragiques. Bien que la perturbation 
cérébrale de ce genre de lésion primaire soit pour la plupart des cas complètement réversible, 
les patients doivent être également suivis à long terme pour la survenue potentielle du 
syndrome post-commotionnel. Celui-ci peut se présenter par une irritabilité, une labilité 
émotionnelle, une somnolence, un manque de concentration, des maux de tête ou encore des 
troubles transitoires de la mémoire. 
III.3.1.3. Lésions primaires focales 
Les lésions primaires focales se caractérisent par une destruction locale du tissu 
cérébral. Elles sont dues le plus souvent à un choc appliqué au niveau du crâne, entraînant 
des dommages directs au point de l’impact « lésions de coup » et/ou à son côté opposé  
à cause de la collision du cerveau contre la paroi osseuse à l’intérieur de la boîte crânienne 
« lésions de contrecoup ». La gravité de ces lésions dépend du site de l’impact, de la vitesse 
de percussion, de la consistance de l’agent traumatisant, et de la flexibilité du crâne 
déterminant la survenue ou non d’une fracture. 
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Des fractures simples ou composées du crâne peuvent avoir lieu quand la tension 
induite par le trauma dépasse la tolérance de la matière osseuse (Roth & Farls, 2000). Ce type 
de lésion associé ou non à une lacération parenchymateuse sous-jacente est particulièrement 
de mauvais pronostic quand il touche la base du crâne. D’une part, les fractures basilaires au 
niveau de la fosse cérébrale antérieure sont souvent associées à une rhinorrhée [19] de LCR,  
une épistaxis [20], une ecchymose péri-orbitale palpébrale ainsi qu’une atteinte des nerfs 
crâniens olfactifs et/ou optiques. D’autre part, une otorrhée et/ou une otorragie [21] ainsi qu’une 
lésion du nerf facial et/ou auditif peuvent être liées à une fracture du rocher ou de la base 
postérieure du crâne. Une atteinte des nerfs crâniens peut aussi résulter d’une altération du 
débit sanguin cérébral (DSC). 
Le cerveau est doté d’un réseau vasculaire complexe constitué de vaisseaux fragiles 
intercalés entre les différents types de cellules cérébrales. Par conséquent, les atteintes 
cérébro-vasculaires post-traumatiques occupent une place assez importante parmi les lésions 
primaires (Roth & Farls, 2000; Bigler, 2001). L’agression vasculaire peut commencer par une 
simple séparation entre les couches interne « intima » et moyenne « média » de la paroi 
vasculaire, créant un espace que le sang peut occuper en constituant un hématome intramural. 
Celui-ci peut pénétrer la média et perforer la couche externe de la paroi vasculaire, l'adventice, 
formant un pseudo anévrysme. Une lacération d’une artère qui s’ouvre vers une veine 
adjacente communiquant les deux systèmes et créant une fistule artério-veineuse peut avoir 
lieu. Enfin, si le trauma crânien est plus violent, il peut provoquer d’emblée une rupture 
vasculaire induisant de différents types d’hémorragie intracrânienne classifiés selon leurs 
localisations (Roth & Farls, 2000; Gean & Fischbein, 2010). L’hématome extra-dural (épidural) 
est un épanchement de sang entre la dure-mère et l'os du crâne. Il est trouvé chez 2 à 6% des 
patients traumatisés crâniens en association pour la plupart des cas à une fracture du crâne en 
regard. Il est le plus souvent constitué par le saignement d’une artère méningée lésée suite à 
une fracture de l’os temporal, et plus rarement, d’une veine ou d’un sinus veineux. Les victimes 
de ce genre d’hématome se présentent classiquement par une perte de connaissance 
immédiate après le choc. Celle-ci serait suivie par une période lucide qui précède une 
détérioration neurologique rapide avec l’accumulation de sang. L’hématome sous-dural se 
forme entre l’arachnoïde et la dure-mère, et s’étend le plus souvent sur la grande convexité de 
la boîte crânienne. Il est dû à des lésions de petites veines qui traversent l’espace sous-dural.  
Il est trouvé chez 26 à 63% des patients traumatisés crâniens. D’un point de vue clinique, 
                                                
[19] Une rhinorrhée est un écoulement du nez vers l’extérieur. 
[20] Une épistaxis est une hémorragie extériorisée par les fosses nasales. 
[21] Une otorrhée et une otorragie signifient un écoulement de LCR et de sang respectivement par le  
     conduit auditif externe. 
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l’hématome sous-dural peut se présenter de façon aiguë, sous-aiguë, ou chronique [22]. 
L’hémorragie méningée (sous-arachnoïdienne) correspond à la diffusion de sang dans les 
espaces sous-arachnoïdiens compris entre l'arachnoïde et la pie-mère, surtout au niveau des 
citernes de la base du crâne. Ce type d’hémorragie est fréquemment trouvé dans le cadre d’un 
TC modéré ou grave. La contusion cérébrale (contusion hémorragique, hématome 
parenchymateux ou intracérébral) est une hémorragie au sein du tissu cérébral. Présente dans 
15% des cas du TC, elle témoigne d’une atteinte du parenchyme cérébral formée le plus 
souvent par choc direct de l’encéphale contre des zones saillantes de la structure osseuse de 
la boîte crânienne. Ainsi, l’hématome intracérébral se forme le plus souvent au niveau de lobes 
frontaux et temporaux en association pour la plupart des cas à des lésions de contrecoup.  
Le tableau clinique de ces hématomes dépend de leur localisation et de leur taille. D’une part, 
la raideur nucale et les convulsions sont des signes d’un syndrome méningé qui peut être en 
faveur d’une hémorragie sous-arachnoïdienne. D’autre part, en exerçant un effet de masse 
aboutissant à une HIC, ces lésions hémorragiques peuvent se présenter par des céphalées ou 
par des troubles neurologiques sous formes d’altération de l’état d’alerte, de confusion,  
et d’agitation psychomotrice. En cas de déplacement des structures cérébrales sous forme 
d’engagements, ce type de lésion sera indirectement révélé par les signes de localisation selon 
les régions touchées du cerveau. Par ailleurs, si les hématomes sont généralement la 
conséquence du choc, de petites zones d’hémorragies dispersées à travers l’encéphale 
peuvent avoir lieu au cours de lésion cérébrale diffuse, et sont connues en imagerie sous le 
terme de pétéchies multiples. 
III.3.1.4. Lésions axonales diffuses 
Les lésions axonales diffuses résultent de la torsion, la compression, l'étirement voire la 
rupture des axones de la matière blanche et des vaisseaux. Puisqu’elles sont la conséquence 
d'une violente accélération et/ou décélération du cerveau lors d’un accident de la voie publique, 
ces lésions émergent surtout dans les zones de juxtaposition de tissus à densité et inertie 
différentes. De manière multifocale plutôt que diffuse, elles touchent la profondeur de la 
substance blanche située entre les jonctions cortico-sous-corticale et ponto-mésencéphalique. 
L’atteinte cérébrale diffuse est le mécanisme lésionnel prédominant chez les patients 
traumatisés crâniens hospitalisés (Meythaler et al., 2001). Ce type de pathologie est 
microscopique sans lésion apparente à l’imagerie médicale par tomodensitométrie ou par 
résonance magnétique au moment du trauma. Ayant un mauvais pronostic, les victimes d’une 
lésion axonale diffuse sévère se trouvent dans un coma immédiat durant des semaines et 
parfois des mois, ou bien dans un coma sans résolution. 
                                                
[22] Aiguë (pendant les premières 48 heures), sous-aiguë (entre 2 et 14 jours), et chronique (au-delà de  
     14 jours) post-TC. 
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La lésion axonale diffuse n’est pas simplement considérée comme une lésion primaire, 
elle constitue également une des lésions secondaires qui ne sont pas les conséquences 
directes de l’événement traumatique (Büki & Povlishock, 2006). En effet, une atteinte de la 
membrane plasmique et du cytosquelette axonal peut immédiatement avoir lieu après le TC. 
Cette agression conduit à la désorganisation de l’axone et à l’augmentation de la perméabilité 
de sa membrane, ralentissant le transport des neurotransmetteurs et donc du signal le long de 
leur trajet axonal. Les dommages structurels et fonctionnels de cette lésion dite primaire 
continuent malheureusement à évoluer dans le temps. Une aggravation de la lésion axonale 
diffuse est la conséquence de l’afflux de calcium vers l’intérieur de l’axone, activant les 
protéases comme la calpaine et la caspase. Ces enzymes catalysent la protéolyse du 
cytosquelette ainsi que de la membrane plasmique altérant le transport axonal et conduisant 
au gonflement voire la rupture d’axones. 
III.3.2. Lésions secondaires 
Les lésions secondaires résultent de l’aggravation précoce aussi bien que tardive des 
lésions primaires par des facteurs d’agression cérébrale secondaire d’origine centrale ou 
systémique [Figure 3]. Ce processus d’auto-aggravation aboutit à l’enchaînement de plusieurs 
cascades physiopathologiques délétères parmi lesquelles une ischémie cérébrale vient en 












Figure 4 : Cascades physiopathologiques post-traumatiques aboutissant à la mort cellulaire et aux lésions  
                  secondaires (d’après Werner & Engelhard, 2007) 
Abréviations : ADN acide désoxyribonucléique ; ATP adénosine triphosphate ; Ca2+ cation calcique ; Na+ cation 
sodique. 
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III.3.2.1. Facteurs d’agression cérébrale secondaire d’origine systémique 
La période post-traumatique précoce est caractérisée par une inadéquation entre 
l’apport énergétique dédié au cerveau et son métabolisme, engendrant le plus souvent une 
souffrance cellulaire de type ischémique. Cet apport restreint en oxygène et en glucose comme 
sources d’énergie peut être dû à une hypotension réduisant le DSC (Chesnut et al., 1993a,b). 
La présence d’une hypoxémie peut être également responsable d’une baisse du contenu 
artériel en oxygène et d’un défaut de son apport au tissu cérébral (Chesnut et al., 1993a).  
Les études ont montré que ces deux facteurs de lésion cérébrale secondaire étaient 
fréquemment présents après un TC grave, et que leur existence de manière indépendante 
aggravait les conséquences du TC en termes de mortalité et de morbidité. 
Les variations de PaCO2 
[23] sont responsables de modifications de pH extracellulaire 
influençant le diamètre des vaisseaux. L’hyperventilation induit une hypocapnie et une alcalose 
tissulaire aboutissant à une vasoconstriction artériolaire. Cette dernière entraîne une baisse du 
volume sanguin cérébral, et par conséquent, de la pression intracrânienne (PIC). Néanmoins,  
cette vasoconstriction cérébrale présente un risque ischémique par la réduction du DSC.  
À l’inverse, une détresse respiratoire responsable d’une hypoventilation conduit à une 
hypercapnie. Cette acidose respiratoire due à la rétention de CO2 et la formation de l’acide 
carbonique provoque une vasodilatation des artères cérébrales augmentant le volume sanguin 
cérébral et ainsi la PIC. Suite au TC, l’autorégulation du DSC vis-à-vis des altérations des gaz 
sanguins au niveau artériel est perdue (Werner & Engelhard, 2007). Cette perte qui n’est pas 
corrélée à la gravité du TC aggrave l’état d’ischémie post-traumatique. 
Une anémie préexistante ou qui est la conséquence d’une hémorragie traumatique, 
extra- ou intracrânienne, peut diminuer l’apport cérébral en oxygène à cause de la chute du 
taux sanguin de l’hémoglobine. Ce manque d’oxygène entraîne une vasodilatation et une 
tachycardie adaptatives qui augmentent le volume sanguin cérébral et la PIC. 
Une hyperthermie entraîne une augmentation du métabolisme et de la consommation 
cérébrale en oxygène. Elle reflète un état d'hypercatabolisme caractérisé par une mobilisation 
des réserves et une augmentation de la dépense énergétique. Cette perturbation au niveau du 
métabolisme est localement provoquée par la cascade inflammatoire du trauma crânien, ou 
systémiquement induite par la libération post-traumatique massive d’hormones de stress 
comme les catécholamines et les glucocorticoïdes. Dans le cadre d’un dysfonctionnement 
cérébral global, cette hyperthermie peut être également la conséquence d’une dérégulation du 
centre thermique au niveau de l'hypothalamus. 
 
                                                
[23] La PaCO2 est la pression du dioxyde de carbone (gaz carbonique) dissout dans le sang artériel.  
     Sa valeur normale, appelée normocapnie, est comprise entre 35 et 45 mm Hg. 
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III.3.2.2. Facteurs d’agression cérébrale secondaire d’origine centrale 
Les lésions primaires du TC sont caractérisées par une perte cellulaire non spécifique 
et des dommages sous-létaux. Ces derniers activent un ensemble de cascades 
physiopathologiques délétères constituant des facteurs d’atteinte tardive en induisant une 
réponse lésionnelle secondaire (LaPlaca et al., 2007). Avec l’implication de plusieurs acteurs, 
ces cascades sont très complexes et semblent être étroitement liées. Plusieurs années de 
recherches expérimentales et cliniques ont pu partiellement révéler les mécanismes contrôlant 
ce processus d’agression secondaire afin de développer des stratégies thérapeutiques ciblées 
[Figure 3]. Parmi ces mécanismes, le stress oxydant, l'excitotoxicité et l'inflammation se 
présentent comme une triade infernale qui aboutit éventuellement à une mort neuronale 
différée (Vink & Nimmo, 2009). 
Un stress oxydant et nitrosant en rapport avec une production excessive de radicaux 
libres (RLs) est un des mécanismes physiopathologiques les plus décrits dans la littérature sur 
le TC. Les RLs sont des espèces chimiques hautement réactives car leur couche électronique 
périphérique contient un électron célibataire très instable. À l’état physiologique, les RLs sont 
produits en faible quantité lors de la respiration et du métabolisme cellulaires. Cette formation 
permanente de RLs est anodine tant que leur quantité est bien contrôlée par des systèmes 
anti-oxydants endogènes. Au cours de certaines pathologies, la production de RLs est 
anormalement accentuée par : 1) les cellules inflammatoires comme les macrophages et les 
polymorphonucléaires neutrophiles, 2) les mitochondries, 3) la métabolisation de l’acide 
arachidonique libéré par la phospholipase A2, 4) l'activation de la xanthine oxydase,  
et 5) l’activité des synthases du monoxyde d’azote (NO) exerçant un stress nitrosant puissant 
via les anions peroxynitrite (ONOO-) issus de sa réaction rapide avec l'anion superoxyde (O2
•-) 
en milieu intracellulaire (Lewén et al., 2000). Devant cette libération excessive de RLs,  
la capacité anti-oxydante de défense intrinsèque se trouve dépassée ou parfois inhibée.  
Ce déséquilibre intracellulaire entre la genèse et la dégradation de RLs aboutit au stress 
oxydant. Celui-ci entraîne des dégâts importants sous forme de peroxydation des lipides 
membranaires, d’oxydation des protéines enzymatiques ainsi que structurales, et de cassures 
des acides nucléiques aboutissant à la mort cellulaire. Les RLs sont largement impliqués dans 
la pathogenèse des dommages microvasculaires, de l'œdème cérébral, et de l'ischémie 
engendrés par le TC. Ainsi, plusieurs anti-oxydants se sont révélés neuroprotecteurs dans des 
modèles expérimentaux de TC, ce qui confirme le rôle délétère de ce processus dans les 
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Une excitotoxicité liée à des désordres calciques joue un rôle crucial dans la 
pathogenèse de TC. Plusieurs études expérimentales et cliniques ont montré que le TC 
entraîne une augmentation précoce et progressive des concentrations extracellulaires en 
acides aminés excitateurs (Spaethling et al., 2007; Park et al., 2008). Dans les conditions 
pathologiques, le glutamate est massivement libéré par les terminaisons présynaptiques pour 
activer trois types de récepteurs : 1) AMPA (acide "-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole 
propionique), 2) NMDA (N-méthyl-D-aspartate), et 3) métabotropiques au glutamate. 
L'activation de ces récepteurs entraîne simultanément l'entrée d'ions sodiques (Na+) dans la 
cellule et la sortie d’ions potassiques (K+) conduisant à une dépolarisation membranaire.  
Celle-ci favorise l'ouverture de canaux calciques voltage-dépendants, et donc, l’influx de 
calcium (Ca2+). D’une part, ce passage intracellulaire de Na+ et de Ca2+ entraîne une entrée 
massive d’eau dans la cellule par diffusion selon le gradient osmotique. À cet œdème 
osmotique s’ajoutera un œdème cytotoxique après l’entrée de Ca2+ à cause de l’action délétère 
de certaines enzymes dont l’activation est dépendante de ce cation, notamment : 1) la protéine 
kinase C, 2) la phospholipases A2, 3) les NO synthases neuronales et endothéliales,  
4) la xanthine oxydase, 5) les caspases, ainsi que 6) les endonucléases. L’ensemble de ces 
événements conduit à la mort cellulaire par une atteinte secondaire des constituants essentiels 
de la cellule. 
L’inflammation est une réaction défensive menée par le système immunitaire de 
l’organisme afin de le protéger contre un stimulus nuisible d’origine biologique [24], physique [25], 
ou chimique [26], qui n’aboutit pas d’emblée à une mort cellulaire. Faisant l'objet d'un intérêt 
croissant comme en témoigne l'abondante littérature dans le domaine, il est cliniquement et 
expérimentalement établi qu’une réponse inflammatoire se développe après le traumatisme 
crânien tant au niveau systémique (Lu et al., 2009) qu’au niveau cérébral (Schmidt et al., 2005; 
Cederberg & Siesjö, 2010). L’initiation suivie du contrôle de la neuro-inflammation  
post-traumatique est un processus complexe et multifactoriel impliquant plusieurs cellules et 
molécules. La compréhension de différentes cascades neuro-inflammatoires, l’identification de 
leurs médiateurs, et l’étude du rôle de chacun de ces acteurs permettront de découvrir de 
nouvelles cibles thérapeutiques pour le traitement de TC. Ainsi, plusieurs travaux de recherche 
montrent que cette réponse accompagnée de la formation d’un œdème est caractérisée par 
l’infiltration des cellules sanguines ainsi que par l’activation microgliale et astrocytaire. Locales 
ou périphériques, ces cellules immunitaires ont une double fonction. La première est une 
activité phagocytaire qui est nécessaire au nettoyage préalable aux processus de réparation 
et/ou de cicatrisation. La deuxième est la sécrétion des chimiokines ainsi que des cytokines 
                                                
[24] Infection par bactérie, virus, prions, … etc. 
[25] Températures extrêmes (chaud et froid), rayons ionisantes, force mécanique, … etc. 
[26] Acides et bases forts. 
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telles que l’interleukine- (IL-) 1# ainsi que le facteur de nécrose tumorale " (TNF-")  
(Morganti-Kossmann et al., 2007). Ces protéines induisent l’expression de molécules 
d’adhésion et d’enzymes pro-inflammatoires, notamment l’isoforme inductible de la NO 
synthase et la cyclo-oxygénase de type 2. Le contrôle de ces acteurs s’est révélé 
neuroprotecteur dans des modèles expérimentaux du TC, ce qui confirme le rôle délétère de la 
neuro-inflammation dans les conséquences post-traumatiques. 
III.3.2.3. Mort cellulaire 
L’ensemble des cascades décrites précédemment conduit à des altérations structurales 
et fonctionnelles qui participent à la mort cellulaire aussi bien en phase précoce que tardive.  
Au moins, deux types de mort cellulaire peuvent avoir lieu après le TC : la nécrose et 
l’apoptose (Werner & Engelhard, 2007). 
D’une part, la nécrose fait suite à un endommagement tissulaire important d’origine 
mécanique ou ischémique, résultant d’une production massive d’acide aminé excitateur et 
d’une défaillance métabolique [Figure 4]. Ce dernier favorise l’entrée des ions calciques et 
sodiques qui stimulent les phospholipases, les protéases et les peroxydases lipidiques. 
L’activation de ces enzymes lytiques induit une atteinte des organelles cytoplasmiques,  
une lyse membranaire, un gonflement cellulaire œdémateux, une hydrolyse aléatoire de l’acide 
désoxyribonucléique (ADN), et une stimulation de l’inflammation pour éliminer les cellules 
nécrotiques et former une cicatrice gliale (Wang et al., 2009). 
D’autre part, l’apoptose ou la mort programmée est le processus par lequel les cellules 
déclenchent leur auto-destruction en réponse à un signal. À l’état physiologique, elle est en 
équilibre constant avec la prolifération cellulaire. Les neurones subissant une mort cellulaire 
programmée de type apoptotique sont morphologiquement intacts au moins au cours de la 
phase post-traumatique précoce. Plus tardivement, la translocation ou l’externalisation de la 
phosphatidylsérine [27] et l’implication possible des caspases déclenchent une désintégration 
progressive de la membrane cellulaire, un rétrécissement nucléaire et cellulaire, une apparition 
de corps apoptotiques, une condensation de la chromatine ainsi qu’une fragmentation de l’ADN  
(Werner & Engelhard, 2007; Wang et al., 2009). Celle-ci est réalisée de façon très 
caractéristique produisant des fragments dont les tailles sont des multiples de 180 paires de 
bases. Ces fragments d’ADN ont une distribution dite « en échelle » lorsque qu'ils sont séparés 
selon leur taille par électrophorèse. Ce nombre constant de paires de bases correspond à 
l'espacement entre deux nucléosomes consécutifs. Contrairement à la nécrose, l’apoptose est 
adénosine-5'-triphosphate ATP-dépendante et ne provoque pas d'inflammation. 
 
                                                
[27] La phosphatidylsérine est un phospholipide normalement constitutif du feuillet interne de la cellule.  
     Son externalisation permettra la phagocytose de la cellule par les macrophages. 
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III.3.2.4. Œdème cérébral 
L'œdème cérébral occupe une place assez particulière parmi toutes les lésions  
post-traumatiques puisqu’il joue un rôle crucial dans la mortalité et la morbidité liées au TC.  
Par définition, l’œdème cérébral correspond à l’accumulation anormale de fluide et 
d'électrolytes dans l’espace extravasculaire aux niveaux de la cellule et/ou du parenchyme.  
Ce processus peut aboutir à un gonflement cellulaire et/ou cérébral ayant comme résultats un 
dysfonctionnement du cerveau qui peut être associé à une HIC avec toutes ses conséquences 
délétères. Sur la base des mécanismes pathogéniques, on distingue deux types essentiels 
d’œdèmes : l'œdème cérébral d’origine vasogénique et l’œdème cérébral à base cytotoxique 
(Unterberg et al., 2004; Donkin & Vink, 2010). 
L'œdème cérébral vasogénique résulte d’un mouvement anormal de l’eau enrichie de 
plasma du compartiment intravasculaire vers l’espace extracellulaire selon un gradient 
osmotique. Ce dernier est dû à l’accumulation progressive des composantes sanguines dans  
le parenchyme cérébral à cause d’une perméabilité accrue de la barrière hémato-encéphalique 
(BHE). Ce dysfonctionnement post-traumatique de la BHE peut être la conséquence d’une 
rupture mécanique et/ou d’une ouverture physiopathologique. Au cours du TC, le choc 
représentant un apport énergétique entraîne des lésions structurales de l'endothélium capillaire 
et de leur membrane basale constituant la BHE. À cette rupture s'ajoute une désintégration 
plus tardive de la paroi vasculaire sous l’effet de différents médiateurs tels que les RLs,  
les éicosanoïdes, les métalloprotéases matricielles, et les molécules d’adhésion. L’altération  
de l’endothélium aux niveaux des cellules, de la membrane basale et des protéines de 
jonctions intercellulaires serrées induit une perméabilité anormale de la BHE. Ce type 
d’œdème est associé à une augmentation du contenu cérébral en eau, et par conséquent,  
à une HIC lorsque les mécanismes de compensation du cerveau sont dépassés. 
L'œdème cérébral cytotoxique « œdème cellulaire » est dû à une augmentation de la 
perméabilité de la membrane cellulaire pour les ions sodiques et potassiques, à cause d’un 
dysfonctionnement des pompes membranaires lié à une déplétion énergétique. La défaillance 
des pompes ioniques aboutit à l'existence d'un gradient osmotique modifié au profit d'une 
osmolarité intracellulaire exagérée. Ainsi, une augmentation du contenu intracellulaire en eau 
touchant les neurones, les astrocytes et les microglies peut avoir lieu sans que la perméabilité 
vasculaire soit altérée. Bien que ce simple passage de l’eau de l’espace extracellulaire vers 
l’intérieur de la cellule n’ait aucun effet sur la PIC, le gonflement de la cellule et l’altération de 
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III.3.2.5. Hypertension intracrânienne 
La boîte crânienne est une enceinte close et inextensible. Le volume de l’encéphale est 
compris entre 1 000 et 1 400 mL chez l'adulte. Ce volume est réparti de la manière suivante : 
80% pour le tissu cérébral, 10 à 15% pour le LCR, et 5 à 10% représentant le volume sanguin 
cérébral. La PIC qui repose sur la constance des volumes de ces trois compartiments est de 
10 à 15 mmHg chez l’adolescent et l'adulte, de 3 à 7 mmHg chez l'enfant, et de 1,5 à 6 mmHg 
chez le nourrisson. L'HIC est la conséquence d'une augmentation non compensée du volume 
d'un ou de plusieurs compartiments intracrâniens. Chez l’adulte, il s’agit cliniquement d’une 
HIC quand la PIC est supérieure à 15 mmHg. 
L'HIC est parmi les complications les plus fréquentes et les plus menaçantes du TC, 
rencontrées jusqu’à une semaine après la lésion initiale (Stocchetti et al., 2007). Cette HIC 
post-traumatique peut avoir comme étiologies : l’œdème cérébral, l’hématome épidural,  
sous-dural, ou parenchymateux, une hydrocéphalie obstructive, une hypoventilation induisant 
une hypercapnie et une vasodilatation cérébrale, ainsi qu’une augmentation de la pression 
intrathoracique ou intra-abdominale [28] empêchant le retour veineux de la région céphalique 
(Rangel-Castilla et al., 2008). Les mécanismes d'autorégulation visent à compenser une chute 
de la pression de perfusion cérébrale en conséquence de l’HIC. Parmi ces mécanismes,  
une augmentation de la pression artérielle systolique [29] induit un accroissement du volume 
sanguin cérébral. Ce dernier entraînera en retour une augmentation de la PIC dans un 
véritable cercle vicieux qui aggrave l'HIC. Celle-ci est un facteur majeur d'aggravation des 
lésions par ischémie secondaire, et de compression du tronc cérébral [30] menaçant  
les fonctions vitales. Ainsi, la sévérité de l’HIC est directement corrélée à un mauvais pronostic 
(Geeraerts & Menon, 2010). 
III.3.2.6. Hydrocéphalie 
Une hydrocéphalie post-traumatique peut avoir lieu si les voies d'écoulement du LCR 
sont bloquées par un hématome ou un caillot sanguin d’une hémorragie méningée.  
Cet obstacle rendant la circulation du LCR plus difficile entraîne une dilatation du système 
ventriculaire. Elle s'accompagne d'une HIC et représente une urgence médicale par risque 
majeur d'engagement cérébral, imposant la pose d'une dérivation ventriculaire en urgence. 
 
                                                
[28] Suite à une ventilation mécanique ou à une mauvaise posture. 
[29] Réflexe de Cushing (hypertension artérielle systolique, bradycardie, et respirations irrégulières  
     rapides. 
[30] La compression du tronc cérébral dans le cadre d’une HIC est une sorte d’engagement cérébral.  
     Ce dernier est une hernie du parenchyme cérébral à travers les orifices intracrâniens sous l'effet des  
     gradients de pression. La souffrance cérébrale induite par ces engagements est fonctionnelle et plus  
     tardivement ischémique à cause de la compression. 
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III.3.2.7. Ischémie cérébrale 
Une ischémie cérébrale focale ou globale peut avoir lieu de manière précoce ou tardive 
après le trauma (Werner & Engelhard, 2007). Ce phénomène secondaire aggravant les 
dommages immédiats induits par le choc traumatique initial [Figure 4] est multicausal.  
Tout d’abord, une augmentation post-traumatique du métabolisme du cerveau peut 
relativement induire un état d’ischémie à cause des besoins accrus d’énergie dépassant ses 
ressources. Par ailleurs, une diminution réelle du DSC [31] conduisant à une privation en 
oxygène et en glucose ainsi qu’à un déficit d'élimination des métabolites accompagne très 
souvent la lésion traumatique. Cette diminution peut être le résultat d’une perte de 
l’autorégulation cérébrovasculaire selon la pression de perfusion cérébrale et/ou de la réactivité 
de vaisseaux cérébraux aux altérations de gaz sanguins au niveau artériel. L’HIC diminuant le 
DSC et le vasospasme cérébrovasculaire peuvent constituer des facteurs de risque 
ischémique s’ils sont graves et incontrôlés. 
III.3.2.8. Vasospasme cérébral 
Une ischémie consécutive à un vasospasme cérébral est une agression secondaire 
observée dans plus d’un tiers des patients traumatisés crâniens (Werner & Engelhard, 2007). 
Ce vasospasme est le plus souvent en lien avec une hémorragie méningée post-traumatique. 
Ce genre de lésion apparaît entre 2 et 15 jours après le trauma produisant une perturbation 
hémodynamique significative chez 50% des patients. Le stress oxydant, les prostaglandines,  
le NO, la guanosine monophosphate cyclique, l'endothéline [32] ainsi que les canaux 
potassiques peuvent être impliqués dans la pathogenèse de cette atteinte cérébrovasculaire. 
III.3.2.9. Atrophie cérébrale 
Une atrophie cérébrale diffuse peut avoir lieu à partir de trois mois suivant un TC sévère 
(Tomaiuolo et al., 2012). Ce dernier est le plus souvent de type lésion cérébrale diffuse sans 
aucune atteinte macroscopique au moment de l’impact. L’atrophie peut impliquer l’hippocampe, 
le corps calleux, et le fornix. L’atteinte de ces régions est associée à un déficit cognitif se 
manifestant surtout au niveau de la mémoire verbale et spatiale. L’étendue de cette atrophie 
pour certaines zones touchées du cerveau [33] peut continuer à évoluer sur plusieurs années 




                                                
[31] Inférieur à 15 mL/100g/minute. 
[32] L'endothéline est un puissant vasoconstricteur. Ce peptide agissant sur les cellules musculaires  
     lisses est sécrété par l'endothélium vasculaire et les cellules gliales. 
[33] Le corps calleux. 
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III.4. Séquelles post-traumatiques 
En fonction de la sévérité du trauma et les régions du cerveau lésées, le TC entraîne 
des séquelles sensorielles, motrices, cognitives, comportementales et émotionnelles  
(Ashman et al., 2006; Belmont et al., 2006; Silver et al., 2009). Ces complications détectées à 
court et/ou à long terme sont extrêmement variables dans leur aspect, leur gravité, et leur 
durée de persistance (Huang et al., 2010). La prévention de leur survenue constitue le but de 
la prise en charge de toute victime ayant survécu à un TC. D’une part, ces séquelles limitent la 
réintégration du patient dans son milieu social et professionnel. D’autre part, les coûts de leur 
prise en charge, de leur handicap aboutissant à une perte de productivité, et de la rééducation 
du patient traumatisé accentuent leur impact sur la société. À ces conséquences liées ou 
associées au TC, s’ajoute le risque de développer certaines pathologies neurologiques. 
III.4.1. Dysfonctionnements cognitifs 
Les différents types de dysfonctionnements cognitifs signalés chez les victimes de TC 
sont largement dominés par les troubles de la mémoire, des fonctions exécutives, et de 
l’attention (Belmont et al., 2006). 
III.4.1.1. Ralentissement cognitif et trouble de l’attention 
Les déficits spécifiques de fonctions attentionnelles peuvent se manifester par une 
difficulté à maintenir suffisamment l’attention (concentration) et/ou un ralentissement du 
traitement de l’information. Ce genre de déficit aura surtout un impact sur la performance 
académique ou professionnelle du patient traumatisé crânien. 
III.4.1.2. Troubles de la mémoire 
Les troubles de la mémoire concernant le stockage de nouvelles informations et leur 
récupération sont des séquelles cognitives majeures du TC. Bien que la mémoire à court terme 
capable de retenir un nombre d’éléments pendant un temps très court soit relativement 
conservée, la capacité du patient à sauvegarder plusieurs éléments de manière simultanée [34] 
est limitée. Quant à la mémoire à long terme, elle est plus fréquemment touchée. 
III.4.1.3. Troubles dysexécutifs  
Des troubles dysexécutifs post-traumatiques se caractérisent par une incapacité à 
concevoir un projet, à planifier une activité, et à l’exécuter. L’adaptation et l’ajustement des 
comportements dans les situations nouvelles sont également réduits. Le patient souffrant de 
ces troubles peut être indifférent, apragmatique [35], et doit être stimulé, ou inversement, il peut 
avoir un caractère impulsif dans le choix et la prise de ses décisions. 
                                                
[34] Appelée la mémoire de travail. 
[35] Apragmatique signifie que le patient ne peut pas prendre d’initiative. 
I. Traumatisme Crânien                                                                                        Rappels Bibliographiques 
 22 
III.4.2. Dysfonctionnements moteurs 
III.4.2.1. Ralentissement locomoteur 
Ce type d’atteinte motrice est le plus fréquent. Il se présente comme une diminution de 
la vitesse de la performance motrice. 
III.4.2.2. Fatigue 
La fatigue est une plainte fréquente touchant, en fonction des études, de 43 à 73% des 
patients traumatisés crâniens (Ashman et al., 2006; Belmont et al., 2006). Elle est ressentie 
comme l’un des symptômes les plus invalidants quel que soit le niveau de gravité du 
traumatisme. La fatigue est le sentiment subjectif et non spécifique d’une capacité diminuée 
pour une activité physique et/ou mentale. Elle est donc considérée comme un 
dysfonctionnement moteur et/ou cognitif. Ses origines sont multifactorielles. Elle peut être liée 
aux troubles attentionnels, et dans ce cas, elle serait due à l’effort supplémentaire fourni par les 
patients traumatisés crâniens pour maintenir une performance normale dans la vie quotidienne 
en présence de leurs déficits. L’état de déséquilibre endocrinien dû à une hypopituitarisme, les 
troubles du sommeil, et la dépression peuvent être également à l’origine de la fatigue post-
traumatique. Bien que celle-ci représente un frein à la rééducation et un fardeau lors de la prise 
du travail, elle ne dispose pas d’une prise en charge spécifique. 
III.4.3. Dysfonctionnements sensoriels 
III.4.3.1. Déficit olfactif 
Bien que l’olfaction ne soit pas systématiquement évaluée après un TC, l’anosmie  
post-traumatique est considérée comme déficit sensoriel prédominant (Fortin et al., 2010).  
Souvent inaperçu, ce déficit est le résultat d’une atteinte des centres corticaux, des bulbes 
olfactifs, ou très fréquemment de ses filets nerveux (Reiter et al., 2004). L’atteinte de ces 
derniers est le plus souvent la conséquence d’une agression cérébrale par accélération et/ou 
décélération lors d’un accident de la voie publique. Le cisaillement de ces fibres aboutit à une 
hyposmie [36] voire une anosmie [37] qui peuvent être irréversibles. Associée le plus souvent à 
une lésion frontale, l’incidence de ces troubles n’est pas forcément corrélée avec le degré de la 
gravité du TC (Fortin et al., 2010). À part son impact négatif sur la qualité de vie, ce type de 




                                                
[36] Hyposmie signifie la diminution de l'odorat. 
[37] Anosmie signifie la perte totale de l’odorat. 
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III.4.3.2. Déficit visuel 
Le TC peut être à l’origine d’un dysfonctionnement oculomoteur, ainsi que d’une atteinte 
de l’acuité et/ou du champs visuels (Cockerham et al., 2009). Ce déficit sensoriel peut être dû 
à des dommages post-traumatiques du globe oculaire, de l'orbite, du centre visuel du cortex 
occipital, de ses radiations optiques, du nerf optique (II), oculomoteur (III), trochléaire (IV), 
et/ou abducens (VI). Ce type de séquelles est extrêmement invalidant car il est le plus souvent 
irréversible, et peut ainsi constituer un obstacle majeur pour la rééducation après le TC. 
III.4.3.3. Déficit gustatif 
Les troubles post-traumatiques de la gustation sont qualitatifs [38] ou quantitatifs [39]. 
Souvent inaperçue, l’incidence réelle de ce genre de déficit chez les patients traumatisés 
crâniens reste inconnue (Reiter et al., 2004). Ce manque de données au niveau clinique est dû 
à l’absence de moyens de détection qui sont faciles, rapides, et reproductibles. Le déficit 
gustatif peut être la conséquence d’une contusion cérébrale, ou des lésions impliquant la 
langue, le palais, le nerf facial (VII), et/ou le nerf glossopharyngien (IX). 
III.4.4. Troubles psychologiques 
À cause de leur impact socio-économique et de leur mauvais pronostic, ces séquelles 
doivent occuper une place importante dans le plan de prise en charge des victimes du TC, 
élaboré à l’échelle nationale par les systèmes de soins de santé. Ces conséquences peuvent 
inclure des altérations du comportement, de l’humeur, et de l’émotion (Ashman et al., 2006;  
Masel & DeWitt, 2010). 
III.4.4.1. Troubles du comportement 
Les victimes d’un TC peuvent développer plusieurs troubles comportementaux. Parmi 
ces troubles, on retrouve une apathie reflétant une passivité ou une indifférence à l'émotion et 
aux désirs, ou à l’inverse une agressivité pouvant atteindre une violence physique ou verbale 
avec une attitude hostile (Ashman et al., 2006). 
Par ailleurs, une étude récente a mis en évidence un comportement impulsif chez des 
patients recrutés de 5 mois à 2 ans après leur TC modéré ou sévère (Rochat et al., 2010). 
Cette anomalie comportementale peut être à l’origine de l’irritabilité, de l’impatience, de la 
désinhibition, de l’agressivité, de faibles concentration et mémoire de travail, ainsi que de 
modestes capacités de jugement et de prise de décision. Selon les auteurs, l’impulsivité est un 
                                                
[38] Comme la dysgueusie qui signifie une modification de la gustation normale, et la paragueusie qui est  
     une fausse impression gustative. 
[39] Sous formes d’hypogueusie qui signifie une diminution de la gustation, ou d’agueusie qui est une  
     perte complète de la gustation. 
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terme complexe possédant quatre facettes : l’urgence [40], l’absence de préméditation [41],  
le manque de persévérance [42], et la recherche de sensations [43]. Par l’intermédiaire d’un 
questionnaire, tandis que les familles des victimes ont signalé chez leurs proches une 
augmentation des trois premiers paramètres et une diminution de la recherche de sensations, 
les patients traumatisés crâniens n’étaient pas conscients que d’une présence  
post-traumatique accrue d’urgence comme trait de personnalité. 
III.4.4.2. Dépression majeure 
De manière précoce ou tardive, la dépression majeure est le trouble d’humeur le plus 
fréquemment rencontré même suite à la forme la plus légère du TC (Rogers & Read, 2007; 
Silver et al., 2009). En effet, la relation entre la dépression post-traumatique et le TC est 
réciproque. D’une part, l’handicap physique, cognitif, ou psychosocial gênant la vie quotidienne 
du patient, associé ou non à une absence de rééducation physico-socio-professionnelle peut 
précipiter ou exacerber les symptômes dépressifs. Par rapport à la population générale, le TC 
multiplie par 8 la prévalence de la dépression dépassant selon certaines études descriptives le 
taux de 40%. Ce risque est plus associé au chômage, à une basse classe socio-économique,  
à un niveau modeste d’études [44], et à un antécédent prémorbide d’une maladie psychiatrique 
ou d’un abus d’alcool. D’autre part, la dépression induite par le TC peut favoriser les 
conséquences post-traumatiques de colère, d’agressivité, et de déficit cognitif. Elle est 
également caractérisée par une perception accrue de symptômes post-commotionnels [45]. 
III.4.4.3. Troubles de l’émotion 
Avec un taux de prévalence compris entre 4 et 44% selon les différentes études, 
certaines données montrent que les patients traumatisés crâniens sont plus susceptibles à 
avoir un trouble d’anxiété ou de panique (Rogers & Read, 2007). Ce genre de morbidité  
post-traumatique peut avoir une période de latence qui s’étend sur plusieurs années suivant 
l’incident initial. 
 
                                                
[40] L’urgence est la tendance d’éprouver une vive réaction dans des conditions des affects négatifs. 
[41] La préméditation est la tendance de penser et de réfléchir aux conséquences d’un acte avant de  
     s’engager dans cet acte. 
[42] La persévérance est la capacité de se concentrer sur une tâche qui peut être ennuyeuse ou difficile. 
[43] La recherche de sensations est définie par l’intérêt de vivre de nouvelles expériences, de jouir de  
     sensations qui sont inconnues, et de s’engager dans des activités physiques ou sociales excitantes.  
     Ce trait de personnalité correspond au besoin éprouvé par un individu d’atteindre et de maintenir un  
     niveau optimum de stimulation. 
[44] Inférieur à 12 ans. 
[45] Parmi les symptômes post-commotionnels, on peut mentionner les maux de tête, le vertige, et la  
     vision floue. 
I. Traumatisme Crânien                                                                                        Rappels Bibliographiques 
 25 
Un état de stress post-traumatique peut avoir lieu chez 3 à 59% de personnes ayant 
survécu à un TC (Rogers & Read, 2007; Masel & DeWitt, 2010). Le patient atteint présente des 
syndromes divers comme celui de revivre constamment l’incident traumatique [46], de se replier 
sur soi et d’éviter toute pensée, conversations ou situations associées au traumatisme [47]. 
Ayant l’impression qu’un nouvel incident grave aura lieu à tout instant, le sujet reste en état 
d’alerte permanent [48]. Comme la dépression, ce type de trouble est probablement la 
conséquence de l’incapacité du patient à faire face à son handicap post-lésionnel. 
III.4.4.4. Troubles obsessionnels compulsifs 
Les troubles obsessionnels compulsifs touchent entre 6 et 9% des personnes ayant 
subi un TC (Rogers & Read, 2007). Ces chiffres peuvent atteindre les 30% à 15 ans post-TC. 
Dans le cas d’absence de liens directs avec le TC, ce genre de séquelles peut refléter une 
réaction visant à compenser l’insuffisance mentale post-traumatique. 
III.4.5. Troubles neurologiques 
III.4.5.1. Douleurs et maux de tête 
Les douleurs et les maux de tête sont les symptômes les plus fréquemment ressentis 
après un TC. Ces plaintes vagues peuvent favoriser le sentiment de la fatigue ainsi que les 
troubles de l’attention et de la concentration post-traumatiques. 
III.4.5.2. Troubles de sommeil 
Les troubles de sommeil sont très souvent signalés par les pateints traumatisés 
crâniens (Masel & DeWitt, 2010). L’incidence de l’apnée obstructive du sommeil est 
augmentée. Celle-ci peut être associée à des altérations cognitives voire des arythmies 
cardiaques et une hypertension artérielle très sévère [49]. Ces troubles peuvent mettre en jeu le 
pronostic vital. 
III.4.5.3. Risque épileptique 
Selon le degré de la gravité du TC et en comparaison avec la population générale,  
les patients traumatisés crâniens sont de 1,5 à 17 fois plus susceptible de développer une 
épilepsie (Masel & DeWitt, 2010). L’épilepsie post-traumatique se définit par la survenue d’une 
ou plusieurs crises d’épilepsie après la première semaine suivant l’incident traumatique [50].  
De manière générale, le risque d’épilepsie est plus élevé dans le cas du TC à crâne ouvert 
                                                
[46] Syndrome de répétition ou de reviviscence. 
[47] Syndrome d’évitement. 
[48] Syndrome d’hypervigilance anxieuse. 
[49] La tension artérielle peut atteindre 300 mmHg. 
[50] Après le TC, la survenue précoce de convulsions est due plutôt à une irritation corticale ou à cause  
     de la libération massive du glutamate. 
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indépendamment de la sévérité du TC. Pourtant, Ferguson et collaborateurs (2010) ont montré 
que l’incidence de cette maladie neurologique parmi les personnes hospitalisées après un TC 
était directement corrélée avec la gravité du traumatisme. Les auteurs ont également identifié 
la dépression, la survenue de crises épileptiques avant la sortie de l’hôpital, et la 
comorbidité [51] comme facteurs de risque. 
III.4.5.4. Troubles neuro-endocriniens 
En conséquence de l’induction d’une réponse hormonale complexe orchestrée par 
l’hypothalamus et l’hypophyse, le TC modéré ou sévère peut être associé à des troubles 
neuro-endocriniens qui sont dus à une hypopituitarisme post-traumatique aiguë ou chronique 
(Masel & DeWitt, 2010). Celle-ci peut être le résultat d’une atteinte structurale et/ou vasculaire 
qui ne peut même pas être exclue en cas de données normales d’imagerie. Ces troubles 
peuvent aboutir à un déficit en hormone de croissance, en gonadotrophines, et en hormones 
thyroïdiennes, dont la prévalence post-traumatique est de 20%, de 10 à 15%, et de 5% 
respectivement. Ces complications en particulier peuvent influencer l’évolution de la 
pathogenèse du TC et l’efficacité de sa prise en charge. 
III.4.5.5. Risque de maladies neurodégénératives 
Bien que l’étiologie exacte des maladies d’Alzheimer et de Parkinson soit toujours 
inconnue, plusieurs études ont suggéré que le TC pourrait constituer un facteur de risque pour 
ces deux formes de maladies neurodégénératives (Masel & DeWitt, 2010). Ce risque est 
directement proportionnel à la sévérité du trauma crânien. La rupture de la BHE, l’infiltration 
parenchymateuse de protéines plasmatiques, le stress oxydant, l’excitotoxicité, l'influx 
intracellulaire de calcium, le dysfonctionnement mitochondrial, la perturbation du transport 
axonal, l’atteinte du cytosquelette, et la mort neuronale par apoptose sont des mécanismes 
impliqués dans la pathogenèse du TC, qui peuvent être responsables du développement de ce 
type des séquelles. 
L’encéphalite traumatique chronique est une atteinte détectée chez des personnes 
ayant subi un TC répété, comme les boxeurs et les joueurs de rugby (Masel & DeWitt, 2010). 
Elle commence insidieusement par des tremblements, une dysarthrie, ainsi qu’une 
détérioration aux niveaux de la concentration, de l’attention, de la mémoire, de la démarche,  
et de la coordination. 
 
                                                
[51] La présence d’au moins trois maladies chroniques, surtout d’un accident vasculaire cérébral,  
     au moment de la sortie de l’hôpital. 
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III.5. Évaluation et monitorage 
L’évaluation d’un sujet traumatisé crânien est l’étape primordiale avant toute 
intervention thérapeutique. Ainsi, un premier bilan lésionnel global doit être rapidement fait sur 
le lieu de l’accident pour déterminer les modalités prévisibles de la prise en charge du patient. 
Après le contrôle de fonctions vitales, ce bilan initial sera complété à l’hôpital par un examen 
clinique méticuleux, et par les données de l’imagerie médicale. 
III.5.1. Bilan clinique et examen neurologique 
L’examen clinique permet principalement de dépister toute lésion susceptible d’engager 
le pronostic vital du patient, comme la présence d’une hémorragie, et par conséquent, de les 
traiter en urgence. Un bilan complet est donc souvent nécessaire, faisant appel à différents 
spécialistes, parmi lesquels ceux de la chirurgie viscérale, orthopédique, maxillo-faciale et 
ophtalmologique. 
Une fois le bilan général terminé et les urgences maîtrisées, l’évaluation neurologique 
de la victime par un neurochirurgien peut être effectuée. Elle débute par l’interrogatoire du 
patient, si son état le permet, ou par celui de son entourage, afin de reconstituer les 
circonstances de l’accident et avoir une idée sur le terrain médical ainsi que chirurgical du 
patient traumatisé. Un examen neurologique est ensuite réalisé pour juger son état de 
conscience et rechercher éventuellement des signes de localisation, comme une hémiplégie, 
une hémiparésie, une asymétrie du tonus musculaire, des réflexes ostéo-tendineux ou des 
pupilles, témoignant d’un trouble en relation avec une lésion focale du cerveau. 
III.5.1.1. Échelle de coma de Glasgow 
L’échelle de coma de Glasgow (GCS) « Glasgow Coma Scale » évalue le niveau de 
conscience du patient traumatisé crânien, et ainsi, la profondeur de son coma [Tableau I]. 
Initialement présenté par Teasdale et Jennett en 1974, ce score a été validé comme indicateur 
du pronostic chez les personnes ayant subi un TC (Teasdale & Jennett, 1974). Cotée entre  
3 et 15 points, cette grille d’évaluation note la meilleure réponse possible à la stimulation.  
Cette échelle numérique permet non seulement de suivre l’évolution de l’état du patient 
traumatisé crânien, mais elle est également reconnue comme critère prédictif de mortalité. 
Pour les enfants de moins de 5 ans, il existe une adaptation pédiatrique du GCS permettant 
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Ouverture des yeux /4 Réponse verbale /5 Réponse Motrice /6 
1 - aucune 1 - aucune 1 - aucune 
2 - à la douleur 2 - incompréhensible 2 - extension à la douleur 
3 - sur demande 3 - inappropriée 3 - flexion à la douleur 
4 - spontanée 4 - confuse 4 - retrait en flexion 
 5 - appropriée 5 - adaptée 
  6 - sur demande 
 
Tableau I : Échelle de coma de Glasgow sur 15 points 
 
Après la correction des fonctions vitales, le TC est considéré léger lorsque le GCS est 
supérieur ou égal à 13, modéré lorsque le score est compris entre 9 et 12, et grave quand le 
score est inférieur ou égal à 8 (Gean & Fischbein, 2010). Malgré la variabilité de données 
épidémiologiques, la gravité du TC évaluée par le GCS se répartit généralement de la manière 
suivante : pour 1 cas du TC grave, on trouve 1,5 cas du TC modéré, et 22 cas du TC léger 
(Tagliaferri et al., 2006). 
III.5.1.2. Échelle étendue de coma de Glasgow 
L’échelle étendue de coma de Glasgow « Extended Glasgow Coma Scale » permet 
d’évaluer l’altération de l’état d’alerte grâce au GCS classique et à la durée de l’amnésie  
post-traumatique reflétant aussi la gravité du TC. Le temps écoulé entre la survenue du trauma 
et la récupération de la mémoire des événements (durée de l’amnésie) est exprimé en score 
allant de 7 (amnésie nulle) à 0 (amnésie de 31 à 90 jours). Une perte de mémoire de plus de 
24 heures est considérée comme signe d’un TC sévère. 
III.5.1.3. Échelle de devenir de Glasgow 
L’échelle de devenir de Glasgow « Glasgow Outcome Scale » est une échelle de 
gravité de handicap post-traumatique et de devenir fonctionnel. Elle est très sommaire, très 
rapide, et simple à utiliser. Par conséquent, cette échelle est largement utilisée lors des essais 
cliniques pour évaluer l’efficacité d’une stratégie thérapeutique. Le degré de la gravité des 
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Score /5 État du patient 
1 bonne récupération 
2 handicap modéré (sujet handicapé mais indépendant) 
3 handicap sévère (sujet conscient mais dépendant) 
4 état végétatif 
5 décès 
 
Tableau II : Échelle de devenir de Glasgow sur 5 points 
 
III.5.1.4. Échelle étendue de devenir de Glasgow 
 Malgré sa large utilisation, l’échelle de devenir de Glasgow reste relativement 
subjective laissant une place importante à l’estimation de l’examinateur. Cette déficience limite 
son intérêt comme moyen d’évaluation fiable dans les études cliniques. Pour compenser cette 
insuffisance, Wilson et collaborateurs (1998) ont élaboré une extension de cette échelle 
permettant une appréciation de l’état de santé du patient selon 8 niveaux. Ces derniers 
constituent l’échelle étendue de devenir de Glasgow « Extended Glasgow Outcome Scale » 
[Tableau III]. 
 
Tableau III : Échelle étendue de devenir de Glasgow sur 8 points 
 
III.5.1.5. Échelle de devenir neurologique pour le traumatisme crânien 
Cette nouvelle grille a été récemment proposée par Wilde et collaborateurs (2010) 
comme outil d’évaluation. En plus de l’état de conscience, de la réponse motrice, et de 
l’ouverture des yeux évalués par le GCS, l’échelle de devenir neurologique pour le traumatisme 
crânien « Neurological Outcome Scale for Traumatic Brain Injury » évalue également la 
coordination motrice, la paralysie faciale, le champ visuel, l’olfaction, l’audition, les troubles 
sensitifs, ainsi que les troubles de l’attention et de l’articulation, lorsque l’état du patient le 
Score /8 État du patient 
1 
rétablissement 








supérieur sujet capable de travailler ou d’étudier à un niveau réduit 
4 
modérée 




sujet conscient dépendant n’ayant pas besoin 




sujet conscient dépendant ayant besoin fréquemment 
d’une aide 
7   état végétatif persistant 
8   décès 
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permet. Le score total est compris entre 0 et 62, sachant que, contrairement au GCS, plus  
le score est élevé, plus le TC est grave [Tableau IV]. Cette échelle couvrant un large spectre 
de déficit neurologique post-traumatique constitue un moyen fiable pour évaluer les patients 
traumatisés crâniens lors des essais cliniques. 
Critères évalués /62 
a- niveau d’éveil /3 
b- réponse verbale /2 1- État de conscience 
c- réponse motrice /2 
2- Regard /2 
a- côté droit /2 
3- Champ visuel 
b- côté gauche /2 
4- État des pupilles /2 
a- côté droit /2 
5- Audition 
b- côté gauche /2 
a- côté droit /3 
6- Parésie faciale 
b- côté gauche /3 
a- côté droit /4 7- Motricité des membres 
    supérieurs b- côté gauche /4 
a- côté droit /4 8- Motricité des membres 
    inférieurs b- côté gauche /4 
a- doigts main droite /2 
b- doigts main gauche /2 
c- orteils droits /2 
9- Troubles sensitifs 
d- orteils gauches /2 
10- Qualité de la réponse verbale /3 
11- Dysarthrie /2 
12- Troubles de l’attention /2 
13- Odorat /2 
14- Ataxie de la démarche /2 
15- Ataxie des membres /2 
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III.5.2. Évaluation par imagerie 
Parallèlement à l’examen neurologique, l’imagerie médicale a l’avantage de détecter les 
lésions cérébrales et de surveiller leur évolution anatomique. Les techniques d’imagerie sont 
des outils pour la prise de décision clinique, notamment en ce qui concerne la nécessité d’une 
intervention médicale ou chirurgicale ciblée. L’analyse de leurs données est également 
considérée comme un facteur prédictif du pronostic vital et fonctionnel des patients. 
La radiographie du crâne est inutile dans le cas du TC grave car elle ne permet pas de 
prédire l’existence ou non d’une lésion cérébrale. D’autres types d’imagerie médicale peuvent 
être réalisés. 
III.5.2.1. Tomodensitométrie cérébrale 
En raison de sa disponibilité, sa rapidité, sa reproductibilité et son coût modéré,  
la tomodensitométrie « Computed Tomography Scan » ou le scanner du cerveau est l’examen 
de référence à effectuer en première intention après un TC sans injection de produit de 
contraste (Hassan et al., 2010). Cette technique d’imagerie est indiquée en urgence en cas de 
GCS inférieur à 15, de présence d’une facture du crâne, d’une crise convulsive, de signes 
cliniques évoquant une fracture basilaire, de signes neurologiques de localisation ou d’effet de 
masse, et en cas de céphalées persistantes (Lescot et al., 2007). De plus, un bilan 
radiologique du rachis cervical par les clichés radiographiques standards ou le scanner est 
obligatoire dans le cas de tout TC sévère. 
III.5.2.2. Imagerie par résonance magnétique 
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) « Magnetic Resonance Imaging » offre une 
meilleure résolution pour les tissus mous par rapport au scanner, et par conséquent, un intérêt 
diagnostique et physiopathologique. Pourtant, l’IRM ne peut pas être effectuée en urgence ou 
de manière systématique chez le patient traumatisé crânien en raison des contraintes 
d’installation, de la longueur de sa procédure et de son coût relativement élevé. 
III.5.2.3. Monitorage de la pression intracrânienne 
Le monitorage de la PIC ne peut à elle seule améliorer le devenir des traumatismes 
crânio-cérébraux graves (Geeraerts & Menon, 2010). Pourtant, cet outil de surveillance doit 
être mis en place en cas de risque d’HIC, si les conditions qui y ont conduit sont traitables, et si 
une stratégie thérapeutique est associée à ce monitorage. Ce dernier nécessite l’implantation 
d’un capteur introduit par une petite trépanation [52]. Le capteur est inséré dans le parenchyme 
cérébral, ou dans les ventricules pour le drainage éventuel du LCR. Ces deux sites de 
positionnement du capteur permettent de mesurer la PIC avec presque la même précision 
                                                
[52] La trépanation ou la craniotomie est une technique de perçage qui consiste à pratiquer un trou dans  
     l’os du crâne en réalisant une découpe circulaire. 
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(Lescot et al., 2011). Néanmoins, cette procédure de monitorage est associée à un risque 
d’échec de pose, de dysfonctionnement, d’infection, d’hémorragie, ou de déplacement. 
III.5.2.4. Doppler transcrânien 
Le Doppler transcrânien mesure la vélocité des éléments sanguins circulant dans les 
artères du polygone de Willis [53] grâce à l’émission des ultrasons et l’utilisation de l’effet 
Doppler [54]. Ce mode d’investigation fournit des informations directes sur le débit et la 
résistance de la circulation intracérébrale. Cette technique a l’avantage d’être non invasive et 
donc facile à apprendre et à utiliser. 
III.5.2.5. Tomographie d'émission monophotonique ou par émission de positons 
La tomographie par émission de positons et la tomographie d'émission monophotonique 
permettent de mesurer en trois dimensions l’activité métabolique du cerveau présentée par la 
consommation en glucose ou en oxygène. Cette sorte de scintigraphie cérébrale est basée sur 
les émissions produites par les positons issus de la désintégration d’un produit radioactif 
injecté au préalable. 
III.6. Prise en charge 
Selon son degré de gravité, le traumatisme crânien se présente par un large tableau 
clinique allant des symptômes et des signes pouvant passer complètement inaperçus, à des 
atteintes mettant en péril le pronostic vital du patient. Dans cette partie, la prise en charge du 
TC sévère sera brièvement décrite. 
Tous les cas du TC grave sont des urgences médicochirurgicales (Lescot et al., 2007). 
Leur prise en charge est un processus très complexe impliquant des services de soins 
préhospitaliers spécialisés, le transfert vers un centre hospitalier adapté où un traitement en 
phase aiguë est assuré, et une rééducation à long terme en cas d’infirmité ou des séquelles 





                                                
[53] Le polygone de Willis ou le cercle artériel situé à la base du cerveau est un système d'anastomoses  
     artérielles entre les deux artères carotides internes d’une part, et le tronc basilaire d’autre part. 
[54] L'effet Doppler est le décalage de fréquence d’une onde acoustique ou électromagnétique entre les  
     mesures prises aux moments de l'émission et de la réception lorsque la distance entre l'émetteur et le  
     récepteur varie au cours du temps. 
I. Traumatisme Crânien                                                                                        Rappels Bibliographiques 
 33 
III.6.1. Prise en charge préhospitalière 
Cette phase précoce de prise en charge a pour but de prévenir les agressions 
cérébrales secondaires d’origine systémique ayant lieu suite à une dysfonction circulatoire 
et/ou respiratoire. Ceci exige la restauration d’un état hémodynamique systémique adéquat, et 
d’une hématose correcte afin de garantir une perfusion cérébrale satisfaisante ainsi qu’un 
transport en oxygène adapté aux besoins. 
En janvier 1999, un partenariat entre l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation 
en santé (ANAES) et les sociétés savantes impliquées dans la neuroréanimation [55],  
la neurochirurgie [56], la neuroradiologie [57], la pédiatrie [58], et les urgences médicales [59],  
a édité des recommandations [60] pour améliorer la prise en charge précoce de patients 
traumatisés crâniens graves. Celle-ci repose sur : 
III.6.1.1. Rôle du Service d'aide médicale urgente (SAMU) 
Son rôle est d’assurer la coordination des intervenants ainsi qu’une écoute médicale 
permanente. Dans les meilleurs délais, le SAMU déclenche une réponse la plus adaptée à 
l’appel d’urgence, s’assure des disponibilités d’hospitalisation, organise le transport terrestre ou 
aérien, et veille à l’admission du patient. 
III.6.1.2. Prise en charge respiratoire 
La détresse respiratoire aiguë est très probable après un TC sévère. Tout d’abord,  
il existe des troubles de la déglutition liés au coma avec un risque d’inhalation du liquide 
gastrique, ou de sang venant de l’oropharynx. Une obstruction des voies aériennes 
supérieures est également fréquente. Celle-ci serait due à des troubles du tonus en rapport 
avec le coma, ou à un traumatisme facial associé. Faisant partie d’une dysfonction cérébrale 
post-traumatique, le centre respiratoire peut être aussi perturbé. Enfin, le TC grave est 
rarement isolé, et un traumatisme thoracique associé accentuera gravement l’hypoxémie. 
 
                                                
[55]  La Société de réanimation de langue française ; la Société française d’anesthésie et de réanimation ; 
     l’Association de neuro-anesthésie et de réanimation de langue française. 
[56] La Société française de neurochirurgie. 
[57] La Société française de neuroradiologie. 
[58] La Société française de pédiatrie. 
[59] L’association des SAMU (Service d'aide médicale urgente) de France ; la Société francophone  
     d’urgences médicales. 
[60] Quelles sont les modalités de prise en charge des traumatismes crâniens graves en phase  
     préhospitaliére ? [What are the treatment modalities of severe head injuries in the prehospital phase?]  
    ‘‘Prise en charge des traumatisés crâniens graves à la phase précoce : recommandations pour la  
     pratique clinique’’. Ann Fr Anesth Reanim 1999; 18: 36-46. 
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Pour tous ces arguments, une intubation orotrachéale est préconisée, notamment en 
cas de GCS inférieur ou égal à 8. Cette procédure d’urgence assurera la liberté des voies 
aériennes et la prévention de la pneumopathie d’inhalation (le Syndrome de Mendelson) [61].  
Elle serait suivie de ventilation mécanique pour un contrôle de l’échange gazeux au niveau 
alvéolaire. La mobilisation cervicale pour l’intubation doit être limitée à cause du risque de 
lésion cervicale associée. La ventilation artificielle doit éventuellement maintenir la PaO2 
[62] 
supérieure à 60 mm Hg (SpO2 
[63] supérieure à 95%), et la PaCO2 entre 35 et 40 mm Hg. 
III.6.1.3. Prise en charge hémodynamique 
Après un TC grave, il est indispensable de maintenir une tension artérielle stable 
pouvant assurer une perfusion cérébrale satisfaisante ainsi qu’un apport d’oxygène adéquat. 
Par conséquent, toute hypotension [64] doit être considérée a priori d’origine hypovolémique et 
donc traitée par remplissage vasculaire. 
La perfusion de solutés hypotoniques [65] est contre-indiquée pour ne pas aggraver 
l’œdème cérébral. Seuls les solutés iso- ou hyperosmolaires trouvent leur place dans ce 
contexte. Le chlorure de sodium (NaCl) isotonique à 0,9% [66] est le soluté de remplissage de 
premier choix, associé si nécessaire aux macromolécules ou cristalloïdes en solution 
isotonique. Le volume du soluté doit être adapté pour maintenir la concentration d’hémoglobine 
supérieure à 10%. Si le taux d’hémoglobine est bas, une transfusion sanguine serait 
nécessaire. En présence de signes d’engagement cérébral ou d’HIC, la perfusion au mannitol 
à 20% est recommandée à la dose de 0,25 à 1 g/kg sur une période de 20 minutes.  
Les médicaments vaso-actifs sont utilisés en deuxième intention si la pression artérielle ne 
peut pas être maintenue malgré un remplissage vasculaire correcte. 
III.6.1.4. Sédation préhospitalière 
Après le bilan clinique initial, une sédation peut être envisagée. Celle-ci a pour objectifs 
d’assurer l’analgésie, de mieux supporter l’intubation, de limiter l’agitation, l’hypertonie et les 
manifestations végétatives. Le choix du sédatif se base sur ses caractéristiques 
pharmacologiques tout en évitant une chute de la pression artérielle. 
                                                
[61] Le Syndrome de Mendelson est une pneumopathie due à l'inhalation du liquide gastrique induisant  
     une pneumonie chimique. Celle-ci est caractérisée par un syndrome de détresse respiratoire aiguë et  
     des lésions bilatérales diffuses à la radiographie thoracique. Ces lésions alvéolaires sont  
     prédominantes aux bases si inhalation debout, ou à l'apex des lobes inférieurs si inhalation couché.  
     Une surinfection secondaire survient dans 20 à 30% des cas. 
[62] La PaO2 est la pression de l’oxygène dissout dans le sang artériel (valeur normale : 80 - 100 mm Hg). 
[63] La SpO2 est la saturation artérielle en oxygène, calculée par l'oxymétrie de pouls. 
[64] Une pression artérielle systolique inférieure à 90 mm Hg. 
[65] Comme le sérum glucosé et le Ringer lactate. 
[66] Aussi appelé le sérum salé. 
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Une fois ces mesures sont appliquées, l’acheminement de la victime d’un TC grave doit 
se faire vers une structure opérationnelle en permanence qui dispose d’un service de 
réanimation, d’un scanner, d’un avis neurochirurgical, et d’un laboratoire adapté. 
III.6.2. Prise en charge en neurochirurgie et en réanimation 
La prise en charge à l’hôpital s’inscrit en continuité avec les procédures préhospitalières 
visant à assurer le maintien d’une perfusion cérébrale adéquate, et d’une oxygénation tissulaire 
correcte. La température corporelle doit être également contrôlée à cause de la fréquence des 
épisodes d’hyperthermie chez les patients traumatisés crâniens. Ces épisodes doivent être 
traitées par l’administration de paracétamol. En cas de persistance d’une élévation importante 
de la température, le recours aux techniques externes de refroidissement par l’utilisation de 
couvertures autorégulées peut être envisagé. Le contrôle des frissons par l’administration de 
myorelaxants est réalisé en cas de besoin. Dans le cas d’un trauma sévère, la prévention des 
convulsions par des anti-épileptiques est recommandée pendant la première semaine post-TC. 
Les mesures antipyrétiques peuvent être renforcées par la sédation hospitalière induisant une 
baisse de métabolisme. Dans le cas d’une HIC réfractaire, une forte sédation,  
une osmothérapie par le mannitol ou le soluté hypertonique, une hyperventilation, un coma 
barbiturique, ou une hypothermie peuvent être appliqués [67] (Rangel-Castilla et al., 2008).  
En cas d’échec, le recours à la chirurgie par une craniectomie décompressive, un drainage du 
LCR, ou l’évacuation d’un éventuel hématome sera nécessaire. 
III.6.3. Rééducation et réhabilitation 
Le TC est à l’origine de troubles moteurs, cognitifs et comportementaux empêchant le 
rescapé de reprendre la même vie qu'auparavant. Par conséquent, une prise en charge 
pluridisciplinaire individuelle et/ou en groupe est nécessaire pour la réinsertion sociale et 
professionnelle à terme du patient traumatisé crânien. 
III.6.4. Prise en charge chez l’enfant 
Chez l’enfant, la prise en charge doit tenir compte de certaines spécificités telles que la 
brutalité des dégradations, tant cérébrales que systémiques. Ces dernières sont surtout liées à 
une hypovolémie plus fréquente, même pour des pertes sanguines qui paraissent mineures, 
imposant le clampage rapide des vaisseaux et la suture en urgence des plaies qui saignent. 
Enfin, des difficultés pratiques concernant l’intubation trachéale et la mise en place d'un abord 
vasculaire doivent également être prises en considération. 
                                                
[67] Le traitement par les stéroïdes n’est pas recommandé par les auteurs (Rangel-Castilla et al., 2008). 
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IV. Modèles expérimentaux 
Le but de la modélisation de n’importe quel type de lésion est de créer un état mimant 
au plus près la situation rencontrée en clinique, afin d'étudier les mécanismes 
physiopathologiques mis en route, et de trouver les meilleures cibles thérapeutiques pour 
optimiser la prise en charge. Ainsi, des modèles expérimentaux ont été élaborés et validés sur 
une base de données scientifiques. Celles-ci ont été obtenues grâce aux observations 
cliniques biochimiques, et anatomo-pathologiques décrites après le TC chez l’Homme. 
En raison de la complexité de sa pathologie, la diversité de ses mécanismes et 
l’hétérogénéité de ses conséquences, il est extrêmement difficile voire impossible d’envisager 
un modèle idéal pour le TC (Morganti-Kossmann et al., 2010). Par conséquent, de nombreux 
modèles ont été conçus de manière que chacun mette en exergue certains aspects de lésions 
traumatiques (Flierl et al., 2009). En effet, chaque modèle sera plus ou moins approprié pour 
répondre à une question spécifique. Cette réponse doit être reproductible, quantifiable, et 
cliniquement pertinente. L’intégration de données complémentaires obtenues sur une gamme 
de modèles permettrait la compréhension des événements physiopathologiques  
post-traumatiques. Ces derniers peuvent être expérimentalement générés par des modèles 
réalisés in vitro ou in vivo. 
IV.1. Modèles in vitro 
Bien que leur mécanisme lésionnel soit éloigné des conditions réelles du TC,  
ces modèles permettent d’identifier, aux niveaux cellulaires et moléculaires, certains 
mécanismes impliqués dans la mort cellulaire post-traumatique. Ils donnent la possibilité de 
séparer les différents composants de la cascade physiopathologique délétère du TC, ce qui 
permet d’étudier leurs rôles précis dans le complexe mécanistique déclenché par le trauma.  
Ils permettent également de supprimer l’implication de certaines variables, comme le débit 
sanguin cérébral et la température corporelle, pouvant biaiser les résultats si elles ne sont pas 
bien contrôlées. Enfin, ces modèles ont aussi l’avantage d’être moins coûteux et plus faciles à 
réaliser d’un point de vue technique (Morrison et al., 1998). Par conséquent, ils constituent un 
outil idéal pour le dépistage pharmaceutique de nouvelles molécules (Wang & Ma, 2010). 
Réalisés sur des lignées cellulaires immortelles, des cultures primaires de cellules,  
ou des cultures organotypiques de tissus, les modèles in vitro du TC varient selon le 
mécanisme lésionnel à l'origine du trauma (Morrison et al., 1998; Spaethling et al., 2007; 
Morganti-Kossmann et al., 2010). 
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IV.1.1. Modèle par lacération 
Le modèle in vitro du TC par lacération (transsection) consiste à racler les cellules d'une 
culture cellulaire à l'aide d'un ou plusieurs [68] stylets en plastique, ou de faisceaux laser, 
déterminant la sévérité du modèle. Ainsi, ce modèle mime une lésion post-traumatique primaire 
sous forme d’une déchirure tissulaire (une lacération) induite par les bords coupants de 
fragments osseux d’une fracture composée. 
IV.1.2. Modèle par compression 
Initialement développé pour la moelle épinière, le modèle par compression consiste à 
lâcher un poids calibré d’une hauteur prédéterminée sur une culture organotypique de tissu.  
La sévérité du traumatisme peut être modifiée par le changement du poids et/ou de la hauteur. 
Bien que les forces de cisaillement ne puissent pas être mesurées, ce modèle est capable de 
générer certains aspects physiopathologiques post-traumatiques. 
IV.1.3. Modèle par pression hydrostatique 
Ce modèle utilise une chambre spécifique où les cellules subissent une augmentation 
de pression hydrostatique. L’intensité de la pression et la durée de son application déterminent 
la gravité des dommages engendrés. 
Une deuxième variété du modèle est réalisée à l’aide d’un dispositif modifié de 
percussion de fluide. Celui-ci expose les cellules à une pulsation transitoire de fluide sous 
pression. Cependant, les faibles déformations tissulaires induites par le changement de 
pression hydrostatique limitent l’utilisation de ces modèles. 
IV.1.4. Modèle par accélération 
Afin de simuler les mécanismes lésionnels d’un TC par accélération et/ou décélération, 
un premier modèle par accélération a été mis au point. Les cellules subissent à l'aide d'un 
impacteur un minimum de trois accélérations successives. L’estimation de l’intensité de la 
déformation cellulaire en réponse à l'accélération n’est pas faisable avec cette technique. 
IV.1.5. Modèle hydrodynamique 
Un autre modèle a été développé pour l’étude des lésions induites par les forces de 
l'inertie. Placées sur un plateau tournant d’un viscosimètre, les cellules sont soumises à la 
rotation d'un deuxième plateau situé à une certaine distance du premier. La force 
hydrodynamique appliquée aux cellules est déterminée par la vitesse de rotation ainsi que la 
distance séparant les deux plateaux parallèles. Ce modèle permet de visualiser par un 
                                                
[68] Six stylets peuvent être utilisés au maximum. 
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microscope les cellules pendant leur déformation, qui peut être mesurée avec une faible 
précision. Comme pour les modèles hydrostatiques, les forces de cisaillement ne sont 
malheureusement pas comparables à celles ayant lieu in vivo. 
IV.1.6. Modèle par étirement 
Ce modèle est basé sur le principe de la déformation des cellules en réponse de 
l’étirement du support sur lequel elles sont adhérées. Cette déformation cellulaire peut être 
indirectement estimée par la mesure des forces de cisaillement du support, qui est le plus 
souvent sous forme d’une membrane en silicone. Sous l’effet d’une pulsation de pression 
prédéterminée, le déplacement du centre de la membrane reflètera son degré d’étirement,  
et par conséquent, celui des cellules qui y sont attachées. 
D’autres dispositifs plus sophistiqués permettant un étirement bi- voire tridimensionnel 
ont été développés et utilisés sur des coupes de tissu (Wang & Ma, 2010). 
IV.2. Modèles in vivo 
Les modèles du TC in vivo doivent reproduire de manière standardisée des critères de 
jugement de relevance clinique pour l’ultime application chez l’Homme. Ces modèles ont été 
réalisés chez plusieurs espèces animales : primates, porcs, chiens, chats, lapins, rats et souris. 
Or, depuis les années 1990s, les rongeurs sont les animaux les plus utilisés dans la recherche 
préclinique sur le TC grâce à leur petite taille (Cernak, 2005; Morganti-Kossmann et al., 2010). 
Celle-ci assure la facilité de leur hébergement, la simplicité de l’acte chirurgical, la possibilité 
de réaliser une batterie de tests comportementaux, et la faisabilité de travailler avec un grand 
effectif. La petite taille des rongeurs pose également moins de problèmes d’éthique pour la 
société, et de coût financier pour les unités de recherche. De plus, la souris prend l’avantage 
sur le rat grâce à la possibilité de produire des souches d’animaux transgéniques [69].  
Le patrimoine génétique de celles-ci ne contient pas, ou bien surexprime, un gène codant pour 
une protéine faisant l’objet d’étude. Complémentairement aux approches pharmacologique ou 
moléculaire, les souris transgéniques sont un outil intéressant pour évaluer la contribution d’un 
gène spécifique dans les dommages post-traumatiques et/ou le processus de réparation 
(Onyszchuk et al., 2007). Malgré ces avantages, les rongeurs sont loin d’être considérés 
comme l’espèce idéale pour la modélisation du TC chez l’Animal. Par rapport à l’Homme,  
les rongeurs présentent plusieurs différences concernant l’anatomie du cortex ainsi que les 
réponses physiologiques et comportementales post-traumatiques (Povlishock et al., 1994). 
                                                
[69] Très récemment, des souches transgéniques de rat commencent à apparaître sur le marché. Leur  
     utilisation reste toujours très limitée à cause de leur coût assez élevé et la difficulté de les développer. 
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Les modèles in vivo du TC sont généralement classés en fonction de la façon dont le 
trauma est induit. Celle-ci peut utiliser soit un impact direct du cortex ou du crâne, soit l’effet de 
l’inertie. 
IV.2.1. Modèles à crâne ouvert 
À travers une craniotomie, les modèles expérimentaux réalisés à crâne ouvert 
consistent à percuter directement le cortex cérébral en gardant intacte la dure-mère  
(Albert-Weissenberger & Sirén, 2010). Centrale sur la suture sagittale à mi-chemin entre le 
bregma [70] et le lambda [71], ou latérale sur le cortex pariétal, le site de la craniotomie est en lien 
avec le déficit neurologique, la localisation, le type, et la taille de lésion. Réalisés sur des 
animaux placés en contention stéréotaxique, les modèles à crâne ouvert conduisent 
principalement à la formation d'une lésion focale corticale située au niveau de la zone d'impact, 
avec l’existence possible de lésions axonales diffuses pouvant atteindre le côté controlatéral. 
En fonction de la force de percussion appliquée, des dégâts variables en terme de sévérité 
sont observés. 
IV.2.1.1. Percussion de fluide 
Dans ce modèle, la percussion directe de la surface corticale est réalisée par une brève 
pulsation de fluide sous pression (Cernak, 2005). Le choc se propage dans l'espace épidural 
de manière concentrique, conduisant à une charge diffuse dans le cerveau qui peut provoquer 
des lésions du tronc cérébral et/ou du côté controlatéral. Avec une craniotomie centrale,  
ce modèle est utilisé afin de reproduire une lésion focale, tandis que la percussion latérale 
permet d’obtenir en plus une atteinte diffuse de la matière blanche (Wang & Ma, 2010).  
La pression de fluide détermine la gravité de dommages engendrés. Ces derniers sont 
caractérisés par une neuro-inflammation, un œdème cérébral, une rupture de la BHE, un déficit 
neurologique, et une mort cellulaire (Besson et al., 2005; Béziaud et al., 2011). Ce modèle est 
également adapté pour l’étude de déficit cognitif et de l’épilepsie post-traumatiques  
(Albert-Weissenberger & Sirén, 2010). 
IV.2.1.2. Impact cortical contrôlé 
Contrôlé par un système pneumatique contenant de l’air sous pression, le modèle 
d’impact cortical contrôlé consiste à percuter la dure-mère intacte et le cortex sous-jacent avec 
un impacteur rigide (Cernak, 2005). Ce modèle prend l’avantage sur celui par percussion de 
fluide grâce à une parfaite maîtrise de la sévérité du traumatisme par le contrôle précis de 
paramètres mécaniques. Ce contrôle est réalisé en réglant la vitesse et la durée de l’impact, 
                                                
[70] Situé sur la ligne médiane, le bregma est le point d’intersection de la suture coronale séparant l'os  
     pariétal de l'os frontal, à la suture sagittale dissociant les deux os pariétaux. 
[71] Le Lambda représente le point de rencontre des sutures pariéto-occipital et sagittale. 
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ainsi que la profondeur de la déformation. Le risque de rebond [72] trouvé dans le modèle par 
lâcher de poids n’existe pas dans ce modèle. Celui-ci génère un œdème cérébral, un déficit 
moteur ainsi que cognitif, une anxiété (Chauhan et al., 2010), une mort neuronale, et une 
lésion axonale (Hall et al., 2005; Onyszchuk et al., 2007; Chauhan et al., 2010). Cette dernière 
est diffuse dans le cas d’une craniotomie latérale, en revanche, elle touche essentiellement  
le tronc cérébral quand l’ouverture du crâne est centrale (Wang & Ma, 2010). Une modification 
par l’ouverture de la dure-mère du côté controlatéral a été rajoutée pour favoriser la génération 
de lésions axonales diffuses. 
IV.2.2. Modèles à crâne fermé 
Les modèles à crâne fermé sont réalisés par la percussion directe de la tête [73] de 
l’animal, de sa boîte crânienne [74], ou encore par le processus d'accélération et/ou décélération  
(Albert-Weissenberger & Sirén, 2010). La percussion du crâne crée une onde de choc 
transmise au cerveau. Ce dernier sera soumis à de contraintes de déformation sous formes 
d’étirement, d’écrasement, et de torsion. Ces modèles provoquent des lésions focales aux 
zones de coup ou de contrecoup ainsi que des lésions diffuses de la substance blanche. 
IV.2.2.1. Lâcher de poids (percussion mécanique) 
Ces modèles utilisent la force gravitationnelle d’un poids calibré en chute libre d'une 
hauteur prédéterminée. La sévérité du trauma crânien est contrôlée en utilisant de différents 
poids, ou en changeant la hauteur du lâcher de poids (Flierl et al., 2009). La mortalité 
immédiate due à une apnée post-traumatique peut être réduite grâce à un massage cardiaque 
associé à une assistance respiratoire, ou par l’adaptation de l’âge et du poids des animaux. 
Ceux-ci sont placés en contention sur des plateformes rigides pour favoriser la production de 
lésions focales, ou flexibles pour induire plutôt des lésions diffuses. Ce modèle est capable de 
générer un déficit neurologique de type sensorimoteur à court terme (Mesenge et al., 1996; 
Homsi et al., 2009), ainsi qu’à long terme (Homsi et al., 2010; Siopi et al., 2012a), et un déficit 
cognitif à long terme (Siopi et al., 2012b). Ce modèle est également à l’origine d’un œdème 
cérébral (Hellal et al., 2004; Homsi et al., 2009), d’une hémorragie intracrânienne et d’une 
ouverture de la BHE (Hellal et al., 2004), d’un stress oxydant et d’une augmentation de l’IL-1# 
(Homsi et al., 2009), d’une activation microgliale (Homsi et al., 2010; Siopi et al., 2011), d’une 
lésion axonale diffuse (Homsi et al., 2010), d’une perte cellulaire et d’une ventriculomégalie 
cérébrale (Siopi et al., 2011). 
 
                                                
[72] Quand l’impacteur rebondit comme une réaction au choc et répercute le crâne une deuxième fois. 
[73] Sans l’incision de la peau au-dessus du crâne (Mesenge et al., 1996; Siopi et al., 2011). 
[74] Après l’ouverture du scalp et le dégagement du calvarium (Flierl et al., 2009). 
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IV.2.2.2. Impact d'accélération linéaire 
Appelé également le modèle du TC diffus par Marmarou, ce modèle est une variété de 
celui du lâcher de poids, visant à induire essentiellement une lésion cérébrale post-traumatique 
diffuse (Morganti-Kossmann et al., 2010; Wang & Ma, 2010). Il a été initialement développé 
chez le primate non humain, puis chez le porc et le rat. C’est un modèle de percussion 
mécanique par la chute libre d’un poids qui percute un disque en acier inoxydable fixé par du 
ciment au crâne intact de l’animal. Ce disque assure une distribution diffuse de la force de 
l’impact, et permet d'éviter les fractures en cas du TC sévère. La tête de l'animal est placée 
sans contention sur un matelas élastique ou un gel afin d'en permettre le mouvement après 
l'impact. Pour maîtriser les paramètres mécaniques, ainsi qu’éviter l’effet du rebond, et la 
distribution inégale de l’énergie par un déplacement latéral de l’impact, un dispositif à 
impacteur pneumatique rigide peut substituer le système par lâcher de poids (Cernak, 2005; 
Wang & Ma, 2010). Générant un déficit moteur ainsi que cognitif, ces modèles sont à l’origine 
d’une lésion axonale diffuse qui s’étend jusqu’au tronc cérébral induisant une perte de 
connaissance immédiate. Celle-ci peut nécessiter une ventilation pour réduire la mortalité  
post-traumatique. Les lésions focales et l’atteinte du corps neuronal sont rarissimes. 
IV.2.2.3. Inertie d'accélération/décélération rotationnelle 
Contrairement au modèle par Marmarou, ce modèle consiste à induire une accélération 
qui n’est pas la conséquence d’impact direct, mimant ainsi le mécanisme lésionnel des 
accidents de la voie publique, la cause majeure du TC (Cernak, 2005). L’accélération 
rotationnelle produite dans ce modèle est à l’origine des forces de cisaillement produisant 
exclusivement des lésions axonales diffuses, dont l’extension est proportionnelle à la sévérité 
du coma et du déficit neurologique résultants. Bien qu’ils soient les plus capables de reproduire 
le complexe physiopathologique chez le patient traumatisé crânien, l’utilisation de ces modèles 
est limitée. Le matériel sophistiqué [75], le coût et la taille de l’animal [76], ainsi que la mortalité à 
court terme constituent des obstacles contre l’exploitation de ce modèle à large échelle. 
 
 
                                                
[75] Nécessaire surtout pour l’animal de petite taille. 
[76] Ce modèle est essentiellement appliqué chez les primates non humains. La possibilité d’utilisation  
     des rongeurs dans ce modèle est limitée, car l’effet de l’inertie nécessaire pour induire une lésion est  
     inversement proportionnelle à la masse du cerveau. Ainsi, l’accélération exigée pour cette espèce  
     animale serait énorme. De plus, la relevance clinique de lésions induites n’a été trouvée que chez les  
     primates (Wang & Ma, 2010). 
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V. Essais cliniques 
Les complexes mécanismes physiopathologiques déclenchés par le TC constituent de 
cibles potentielles pour le développement de nouvelles stratégies neuroprotectrices  
(Jain, 2008; Vink & Nimmo, 2009). Après leur succès en phase préclinique, plusieurs 
molécules étaient et/ou sont candidates pour les différentes phases d’essais cliniques 
(Beauchamp et al., 2008). Spécifiques ou pléiotropes, ces composés agissent à un ou 
plusieurs niveaux de la cascade délétère du TC. Parmi ces candidats prometteurs,  
des antagonistes calciques, des anti-oxydants, des antagonistes des récepteurs à la 
bradykinine, des antagonistes glutamatergiques, et des molécules à effet anti-inflammatoire,  
y compris les corticostéroïdes. 
Maas et collaborateurs (2010) ont fait la revue des 33 études cliniques de phase III 
réalisées sur le TC au cours des trois dernières décennies, notamment entre 1980 et 2009.  
Les auteurs ont signalé un pic de démarrage de ces essais détecté au milieu des années 
1990s, ainsi qu’une forte chute entre 2000 et 2004. La plupart de ces études se sont 
intéressées plutôt à des interventions thérapeutiques qu’à de nouveaux agents 
pharmacologiques. Les registres ont également marqué une tendance croissante de la mise en 
place d’études cliniques en Extrême-Orient. 
V.1. Causes d’échec 
À partir des milliers de molécules dépistées pour un effet neuroprotecteur potentiel,  
des centaines d’entre-elles sont arrivées aux études in vivo. Cependant, malgré tous les 
résultats prometteurs de certaines molécules testées dans plusieurs modèles animaux, aucune 
d’entre-elles s’est avérée efficace en essai clinique (Maas et al., 2010). L’origine de ces échecs 
reflète les arguments derrière la difficulté de la transposition de toute stratégie thérapeutique 
de l’Animal à l’Homme, mettant en question la prédictibilité des modèles expérimentaux. 
Premièrement, les études expérimentales sont menées sur des modèles du TC très 
standardisés. Cette standardisation concerne les conditions expérimentales ainsi que la 
population d’animaux en question. Elle est indispensable pour des raisons méthodologiques 
liées à la comparabilité des groupes et l’application de tests d’analyses statistiques. Avec une 
variabilité intragroupe minimale, les chances de mettre en évidence un effet bénéfique d’une 
molécule au niveau expérimental sont plus favorisées. Ce n’est pas du tout le cas chez 
l’Homme à cause de l’hétérogénéité du tableau clinique des patients en ce qui concerne le type 
de lésions et la gravité du traumatisme. D’une part, si les essais cliniques sont très restrictifs 
pour les critères d’inclusions, ils seront difficiles à mener. D’autre part, si le recrutement des 
sujets est moins contraignant, il serait plus difficile de trouver une différence significative entre 
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les contrôles et les traités. La planification a priori [77] d’analyses en sous-groupe permet 
d’identifier un éventuel effet bénéfique chez certains groupes de patients cliniquement 
prédéfinis. Pourtant, cette stratégie de « la sélection du patient idéal » peut créer un biais 
expérimental assez important. 
Deuxièmement, un facteur temporel varie dans la conception d’études expérimentales 
et d’essais clinques. D’une part, dans les études expérimentales, l’administration du traitement 
est réalisée le plus souvent avant sinon très peu après le TC. À l’inverse, les patients inclus 
dans les études cliniques ne peuvent bénéficier du traitement que dans un délai d’environ  
4 heures dans le meilleur des cas, à cause du temps nécessaire pour l’évaluation du patient et 
l’obtention du consentement. Ce retard dans l'initiation du traitement en clinique soulève le 
besoin de chercher des agents neuroprotecteurs ayant montré une large fenêtre thérapeutique 
chez l’Animal. Ces agents devraient agir sur des cibles ayant un rôle plus tardif dans les 
cascades délétères post-traumatiques. D’autre part, les variables dans les études 
expérimentales sont évaluées le plus souvent au cours de la première semaine suivant le TC, 
alors que chez l’Homme, les effets des traitements ne sont évalués que dans les 6 mois après 
le trauma. Pourtant, il est important à noter que la notion de « temps » ne prend pas les 
mêmes dimensions entre l’Homme et l’Animal, vu la différence de l'espérance de vie à la 
naissance entre les deux espèces. 
Troisièmement et contrairement aux essais cliniques (Maas et al., 2010), la présence et 
l’activité du mécanisme pathologique sont le plus souvent vérifiées chez l’Animal avant de 
tester l’intérêt thérapeutique de la stratégie visant ce mécanisme. Partant sur des bases 
scientifiques qui ne sont pas forcément solides à cause d’un problème de faisabilité,  
la probabilité de la réussite d’un candidat pharmacologique ou d’une intervention thérapeutique 
chez le patient traumatisé crânien reste minime. 
Par ailleurs, la recherche est un processus qui devient de plus en plus onéreux.  
Le budget à disposition semble être parmi les premiers paramètres à considérer lors de la 
conception d’un projet de recherche expérimental ou clinique. À cause de ce critère financier, 
beaucoup de molécules candidates sont passées à la phase clinique avec un faible dossier 
préclinique (Maas et al., 2010). Avec des résultats qui ne sont pas confirmés dans d’autres 
modèles du TC et chez différentes espèces animales, le passage prématuré de ces composés 
a eu lieu pour accélérer leur preuve de concept chez l’Homme, dans l’espoir d’une rentabilité 
rapide quand elles seraient commercialisées. 
 
 
                                                
[77] Avant le démarrage de l’essai clinique et l’inclusion des patients. 
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À ces arguments, s’ajoutent d’autres facteurs dont l’existence ne peut pas être niée.  
En effet, quelques résultats précliniques ou cliniques sont parfois biaisés à cause d’un manque 
de rigueur scientifique, et de la pression à laquelle les acteurs de ce domaine sont soumis pour 
publier afin d’acquérir un diplôme, une promotion, ou un financement pour la survie de leur 
laboratoire. Cette ambiance de concurrence existant entre les personnes, les instituts,  
et les bailleurs de fonds impliqués dans cette filière n’est pas en faveur d’une recherche 
scientifique de qualité. Cette qualité est le seul garant pour une recherche dont la finalité est 
non seulement de sauver les patients traumatisés crâniens, mais également de leur offrir une 
meilleure qualité de vie. 
V.2. Essais actuellement en cours 
En conséquence de ces nombreux échecs, un certain nombre d’essais cliniques 
évaluant l’effet d’autres stratégies thérapeutiques sont actuellement menés. Au total, le nombre 
d’études sur le TC, toutes phases confondues, s’élève aujourd’hui à 425 [78]. 
Parmi les molécules testées, la minocycline semble constituer un candidat très 
intéressant. Cet antibiotique de deuxième génération de la famille des tétracyclines a été 
récemment montré neuroprotecteur dans notre modèle du TC réalisé au sein du laboratoire 
(Homsi et al., 2009, 2010; Siopi et al., 2011). De même, l’atorvastatine est actuellement testée 
contre placebo au cours d’un essai de phase II. Le passage en clinique de cette statine 
commercialisée en France a eu lieu grâce aux résultats prometteurs obtenus avec les 
hypolipémiants dans plusieurs études expérimentales, parmi lesquelles les travaux réalisés par 
notre équipe avec le fénofibrate et la simvastatine (Besson et al., 2005; Chen et al., 2008; 
Béziaud et al., 2011). 
L’ensemble de ces données met en avant l’absence de traitement neuroprotecteur et la 
nécessité de poursuivre la recherche de nouvelles cibles pharmacologiques impliquées dans 
les mécanismes à l’origine des conséquences post-traumatiques. L’implication de la  
neuro-inflammation constitue une des thématiques principales de la recherche expérimentale 
sur le TC. Étant à la fois médiateur et indicateur de ce processus dévastateur, le rôle de la 
cyclo-oxygénase était le centre d’intérêt de nombreux travaux qui seront détaillés dans  
le chapitre suivant. 
                                                
[78] D’après le registre « ClinicalTrials.gov ». 
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DEUXIEME CHAPITRE : CYCLO-OXYGENASES ET PROSTAGLANDINES 
I. Acides gras et synthèse des prostaglandines 
Dans les années 1930s, l’identification de la cascade biochimique impliquant l’acide 
arachidonique (AA), les cyclo-oxygénases (COXs) et les prostaglandines (PGs) a commencé 
quand Goldblatt et von Euler, deux scientifiques qui appartenaient à deux équipes différentes, 
ont isolé une nouvelle substance ayant une activité sur les cellules musculaires lisses, à partir 
du liquide séminal (Moncada & Vane, 1978). Pensant que celle-ci provenait de la prostate,  
le physiologiste suédois, von Euler, l’a nommée « prostaglandine ». Grâce à plusieurs travaux 
menés dans les années suivant cette découverte, on a pu identifier plusieurs types de PGs,  
et on sait que celles-ci sont synthétisées à partir des acides gras poly-insaturés. 
Appartenant à la catégorie des lipides, les acides gras sont des acides carboxyliques à 
chaîne hydrocarbure aliphatique hydrophobe saturée ou insaturée. Un acide gras est insaturé 
quand il comporte une ou plusieurs doubles liaisons carbone-carbone. On parle d'acide gras 
mono-insaturé lorsqu'il n'y a qu'une seule double liaison, et d'acide gras poly-insaturé s'il y en a 
plusieurs. Parmi les acides gras poly-insaturés actuellement connus, trois sont utilisés par les 
COXs au cours de la biosynthèse des PGs [Figure 5]. En effet, l’acide dihomo-%-linolénique 
(C20:3!6), l’acide arachidonique (C20:4!6), et l’acide timnodonique (C20:5!3) sont les 
composés respectifs générant les PGs mono-énoïques (PG1), bis-énoïques (PG2) et  











Figure 5 : Synthèse des prostaglandines E par les cyclo-oxygénases à partir des acides gras 







Acide Arachidonique (C20:4%6) 
 (Acide 5,8,11,14-eicosatétraénoïque) 
Acide Timnodonique (C20:5%3)  
(Acide 5,8,11,14,17-eicosapentaénoïque) 
Acide Dihomo-&-linolénique (C20:3%6) 
(Acide 8,11,14-eicosatriénoïque) 
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Dans cette œuvre, nous nous intéresserons plus particulièrement aux PGs de la série 
indice 2 (PG2), dont la synthèse nécessite de l'AA, puisque ces prostanoïdes induisent un large 
spectre d’effets physiologiques ainsi que pathologiques chez les mammifères. 
II. Métabolisation de l’acide arachidonique 
L’acide arachidonique, également appelé acide 5,8,11,14-eicosatétraénoïque, est un 
acide gras poly-insaturé présent surtout sous forme estérifiée au glycérol dans les membranes 
cellulaires. Ainsi, le clivage enzymatique des phospholipides membranaires par la forme 
cytosolique des phospholipases A2 (cPLA2) représente la source principale de sa formation 
(Murakami & Kudo, 2002; Haeggström & Funk, 2011). La cPLA2 est un membre d’une large 
famille formée au moins d’une quinzaine d’enzymes. C’est une protéine de 85 kilodalton 
(kDa) [79], qui peut être activée en présence du Ca2+ en concentrations sous-micromolaires, ou 
après une phosphorylation induite soit par la protéine kinase C, soit par les protéines kinases 
activées par des mitogènes. La cPLA2 existe sous trois isoformes : ", # et % qui possèdent une 
sérine dans leur domaine catalytique. Parmi ces isoformes, c’est la cPLA2" qui semble jouer un 
rôle majeur dans la libération de l’AA. Par ailleurs, une autre source de cet acide gras  
poly-insaturé a été récemment proposée au cours du processus neuro-inflammatoire induit 
chez la souris. Suite à l’injection au lipopolysaccharide (LPS), il a été montré que la formation 
de PGs par les COXs au niveau cérébral dépendait de l’AA qui provient majoritairement de 
l’endocannabinoïde 2-arachidonoyl glycérol après son clivage par la diacylglycérol lipase 
(Nomura et al., 2011). L’inhibition de cette dernière pourrait donc constituer une stratégie 
thérapeutique prometteuse pour les pathologies cérébrales à composante inflammatoire. 
Suite à l’action de la cPLA2 ou de la diacylglycérol lipase, l’AA libéré peut être 
métabolisé selon une des trois voies enzymatiques générant des eicosanoïdes qui constituent 
une famille de molécules à 20 atomes de carbone. Parmi ces cascades métaboliques, on 
distingue deux voies majeures catalysant l’insertion stéréospécifique de l’oxygène moléculaire 
à différents niveaux de l’AA [Figure 6]. La première est la voie catalysée par les COXs, 
conduisant à la synthèse des prostanoïdes. La deuxième voie est catalysée par les 
lipoxygénases, aboutissant à la formation de quatre produits : les leucotriènes, les acides 
hydroperoxy-eicosatétraénoïques (HpETEs), les acides hydroxy-eicosatétraénoïques (HETEs), 
et les lipoxines. Enfin, l’AA peut être aussi métabolisé par la famille des mono-oxygénases à 
cytochromes P450 [Figure 6]. Cette voie conduit à la formation des HETEs et des acides  
époxy-eicosatriénoïques (EETs). 
 
                                                
[79] Le dalton (Da) est équivalent à la masse d'un atome d'hydrogène. 




















Figure 6 : Voies principales de la métabolisation de l’acide arachidonique (d’après Attwell et al., 2010) 
 
II.1. Voie des mono-oxygénases à cytochromes P450 
Les cytochromes P450 (CYP450) forment une superfamille multigénique d’enzymes qui 
sont impliquées dans le métabolisme oxydatif de nombreuses molécules endogènes [80] et 
exogènes [81]. Principalement exprimées dans le foie et les glandes surrénales, ces protéines 
sont également retrouvées dans le cœur, les vaisseaux, le tractus gastro-intestinal, les reins, 
les poumons, ainsi que le cerveau (Malaplate-Armand et al., 2004). Possédant plusieurs 
substrats, les enzymes à CYP450 sont capables de catalyser plusieurs réactions chimiques. 
Dans ce chapitre, l’intérêt sera uniquement focalisé sur leur activité mono-oxygénase. 
                                                
[80] Hormones stéroïdiennes, acides gras, vitamines, … etc. 
[81] Médicaments, pesticides, toxiques, cancérigènes, … etc. 






de type 1 et 2 
Mono-oxygénases 





                       (HpETEs) 
• Hydroxy-eicosatétraénoïques 
                   (HETEs) 
• Lipoxines 
• Époxy-eicosatriénoïques 
                  (EETs) 
• Hydroxy-eicosatétraénoïques 
                   (HETEs) 
Calcium ++ 
II. Cyclo-oxygénases et Prostaglandines                                                              Rappels Bibliographiques 
 48 
Les mono-oxygénases à CYP450 catalysent la conversion de l’AA en produits 
biologiquement actifs [Figure 7]. Cette voie de métabolisation décrite comme mineure peut 
prendre la forme d’une réaction d’oxydation de type « lipoxygénase-like », d’!-hydroxylation,  
ou d’époxydation. 
II.1.1. Activité oxydase de type « lipoxygénase-like » 
L’activité oxydase de type « lipoxygénase-like » des mono-oxygénases à CYP450 
génère six produits régioisomères : les acides 5-, 8-, 9-, 11-, 12-, ou 15-HETEs. 
II.1.2. Activité %-hydroxylase 
L’activité !-hydroxylase des mono-oxygénases à CYP450 peut générer deux acides à 
partir de l’AA : 19- et 20-HETEs. Ce dernier semble être impliqué dans la vasoconstriction des 
artérioles cérébrales (Attwell et al., 2010). De manière intéressante, il a été suggéré que cette 
activité !-hydroxylase exercée par certaines enzymes, notamment la CYP450 4f, était capable 
de métaboliser certains composés comme le leucotriène B4 
[82]
 et la PGE2 
[83] connus par leur 
rôle pro-inflammatoire. La dégradation de ces deux eicosanoïdes pourrait donc contribuer à 
l’arrêt de l’inflammation. D’ailleurs, au cours d’un TC chez le rat, il a été montré que le taux de 
l’expression de CYP450 4f était inversement corrélé au contenu cérébral du leucotriène B4 
(Wang et al., 2008). Très récemment, l’effet bénéfique de l’augmentation de ce cytochrome a 
été également mis en évidence au niveau cérébral lors d’une réponse neuro-inflammatoire due 
à l’injection au LPS chez la souris (Sehgal et al., 2011). 
II.1.3. Activité époxygénase 
L’activité époxygénase des mono-oxygénases à CYP450 aboutit à la formation de 
quatre acides régioisomères : les acides 5,6-, 8,9-, 11,12- et 14,15-EETs (Spector, 2009).  
Les astrocytes semblent être l’endroit principal de la synthèse des EETs au niveau cérébral 
(Malaplate-Armand et al., 2004). Ces acides sont des médiateurs à activités autocrine et 
paracrine. Ils ont une action vasodilatatrice, un effet anti-apoptotique, et anti-inflammatoire 
impliquant l’inhibition du facteur de transcription nucléaire $B (NF-$B) (Spector, 2009). 
D’ailleurs, Gopez et collaborateurs (2005) ont montré que l’effet neuroprotecteur de l’inhibition 
de COX-2 après un TC chez le rat était associé à une production accrue des EETs.  
Ces derniers favorisent également l’angiogenèse (Spector, 2009), et sont montrés protecteurs 
dans l’ischémie cérébrale (Zhang et al., 2007). 
 
                                                
[82] Voir Rappels Bibliographiques / Deuxième Chapitre / Paragraphe II.2. 
[83] Voir Rappels Bibliographiques / Deuxième Chapitre / Paragraphe II.3.5.1. 














Figure 7 : Voies de la métabolisation de l’acide arachidonique par les mono-oxygénases à cytochromes  
                   P450 (d’après Bellien et al., 2011) 
Abréviations : EET acide époxy-eicosatriénoïque ; HETE acide hydroxy-eicosatétraénoïque. 
 
II.2. Voie des lipoxygénases  
Les lipoxygénases forment une famille d’enzymes de peroxydation lipidique. D’après  
la nomenclature actuelle, elles sont distinguées tout d’abord selon le site sur l’AA dont elles 
catalysent la réaction d’oxygénation, et deuxièmement, selon leur stéreosélectivité. 
Actuellement, cinq isoformes de lipoxygénases (LOXs) ont été identifiées chez l’Homme, alors 
qu’on peut en distinguer six chez la souris. Ce sont les enzymes catalysant l’oxygénation de 
l’atome de carbone en position 5 (5S-LOX), 8 (8S-LOX), 12 (12S-LOX) ou (12R-LOX), et  
15 (15S-LOX) (Haeggström & Funk, 2011). Jouant un rôle particulier dans le processus  
neuro-inflammatoire, c’est la voie de la 5-LOX générant les leucotriènes (LTs) qui sera détaillée 
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La 5S-LOX est une dioxygénase qui ne contient pas d’hème. Chez l'Homme, elle est 
exprimée essentiellement dans la plupart des cellules dérivées de la moelle osseuse.  
Elle existe sous forme libre dans le cytoplasme, mais elle peut être également transloquée au 
noyau. Néanmoins, elle ne peut pas agir directement sur son substrat contrairement aux autres 
LOXs. Lors d’une activation cellulaire, cette enzyme se fixe par un mécanisme dépendant du 
calcium à une protéine spécifique insérée dans la membrane nucléaire. Cette protéine dont le 
nom explique la fonction, « Five-Lipoxygenase Activating Protein (FLAP) », permet l’accès de 
la 5-LOX à l’AA. Cette interaction catalyse dans un premier temps l’oxygénation de ce dernier 
en acide 5S-HpETE, puis dans un deuxième temps la déshydratation de ce dernier en acide  
5-oxido-eicosatétraénoïque, appelé leucotriène A4 (LTA4). Ce composé instable est rapidement 
métabolisé selon trois voies enzymatiques catalysées par la LTA4 hydrolase, la LTC4 synthase, 
et la 15-LOX. 
La première voie catalysée par la LTA4 hydrolase conduit à la formation de l’acide  
5-dihydroxy-eicosatétraénoïque, ou leucotriène B4 (LTB4), par l’addition d’une molécule d’eau. 
Le LTB4 est catabolisé en 20-hydroxy LTB4 par une !-hydroxylase de la famille des 
CYP450 [84]. Ce catabolisme induit l’inactivation du LTB4, et par conséquent, peut aider à la 
résolution de l’inflammation. 
La deuxième voie est catalysée par la LTC4 synthase. Également appelée la glutathion 
S-transférase de type II, cette enzyme ajoute un glutathion pour former l’acide  
5-hydroxy-glutathionyl-eicosatétraénoïque, ou leucotriène C4 (LTC4). Le clivage du glutathion 
peut être ensuite effectué par l’action d’une %-glutamyl transpeptidase qui enlèvera l’acide 
glutamique pour former le leucotriène D4 (LTD4). Ce dérivé peut aboutir à un métabolite final,  
le leucotriène E4 (LTE4) sous l’action d’une dipeptidase. Celle-ci clive la glycine, laissant la 
cystéine comme seul acide aminé sur le LTE4. Ainsi, les leucotriènes C4, D4, et E4 sont appelés 
leucotriènes sulfidopeptidiques ou encore leucotriènes cystéinés (CysLTs). 
Comme médiateurs pro-inflammatoires, les LTs apparaissent rapidement et de façon 
transitoire. Ils possèdent une activité chimiotactique très puissante, favorisent la sécrétion 
d’enzymes lysosomales, la production de NO, la stimulation de la phagocytose, la mobilisation 





                                                
[84] Voir Rappels Bibliographiques / Deuxième Chapitre / Paragraphe II.1.2. 
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Une troisième voie de la métabolisation du LTA4 qui est produit par la 5S-LOX conduit à 
la formation des lipoxines (LXs). Cette voie implique également l’action d’une 15S-LOX 
produisant un intermédiaire époxy. Ce dernier sera ensuite transformé en LXA4 par une LXA4 
hydrolase, ou en LXB4 par une LXB4 hydrolase. Cet intermédiaire peut aussi être formé à partir 
du 15S-HpETE via la 5S-LOX. Synthétisées par la contribution simultanée des deux isoformes 
différentes des LOXs, les LXs ont des similitudes structurales avec les LTs, mais semblent 
avoir des activités biologiques complémentaires. Ces dérivés dihydroxylés de l’AA peuvent 
jouer un rôle important dans la résolution de l'inflammation (Haeggström & Funk, 2011). 
L’activation de la 5-LOX favorisant la synthèse des LTs par les cellules inflammatoires, 
notamment les polynucléaires neutrophiles et les monocytes, ont attiré l’attention des 
chercheurs sur un rôle potentiellement délétère de cette voie de métabolisation de l’AA dans la 
neuro-inflammation post-traumatique. Dans un modèle d’impact cortical contrôlé chez le rat, 
une production accrue de LTB4 a été mise en évidence 24 heures post-TC (Wang et al., 2008). 
Ce médiateur pro-inflammatoire pourrait donc être impliqué dans les conséquences de trauma 
crânien. De même, une augmentation précoce et transitoire de LTC4 a été décrite chez le rat 
traumatisé par percussion de fluide (Farias et al., 2009). La suppression de cette production  
post-traumatique accrue de LTC4 suite à l’inhibition de la FLAP a été associée à une diminution 
du volume de lésion. Par ailleurs, une augmentation du récepteur aux CysLTs de type 1 a été 
démontrée dans les cellules endothéliales, neuronales, et gliales chez des patients traumatisés 
crâniens (Zhang et al., 2004). Chez des rats traumatisés par lâcher de poids, l’utilisation d’un 
antagoniste pour ce récepteur a diminué la perméabilité de la BHE sans avoir d’effet sur 
l’œdème cérébral (Biber et al., 2009). Les auteurs ont également montré lors de cette étude un 
effet bénéfique sur le déficit neurologique, le stress oxydant et l’infiltration leucocytaire. 







































Figure 8 : Schéma simplifié de la voie de métabolisation de l’acide arachidonique par la 5S-lipoxygénase et  
                  de la formation des lipoxines par la 15S-lipoxygénase [85] (d’après Haeggström & Funk, 2011) 
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II.3. Voie des cyclo-oxygénases 
II.3.1. Historique 
La famille cyclo-oxygénase, également appelée prostaglandine H2 synthase, est un 
groupe d’enzymes régulant la synthèse des prostanoïdes à partir de l’AA. Depuis la découverte 
du mécanisme d’action de l’aspirine par Vane (1971), la recherche scientifique s’est largement 
penchée sur ce groupe enzymatique dont les produits induisent des effets biologiques divers 
tant à l’état physiologique qu’à l’état pathologique. 
Jusqu’à la fin des années 1980s, il était communément admis que la synthèse des PGs 
n’avait comme limite que la quantité d’AA à disposition, qui est déterminée par l’activité des 
phospholipases. Cependant, certains travaux dont celui de Raz et collaborateurs (1988), ont pu 
mettre en évidence une augmentation du contenu cellulaire en COX suite à des médiateurs 
pro-inflammatoires comme l’IL-1. Cette découverte importante a conduit à l’hypothèse que 
deux isoformes de cette enzyme existaient. Tandis que la première, appelée COX-1,  
est constitutivement exprimée et à l’origine du taux basal en prostanoïdes, la deuxième, 
nommée COX-2, peut être induite par plusieurs stimuli, et au cours de la réaction inflammatoire 
en particulier. Peu de temps après, cette hypothèse a été validée par le clonage du gène 
inductible codant pour COX-2 (Xie et al., 1991). Plus récemment, l’acide ribonucléique 
messager (ARNm) d’une troisième isoforme, appelée COX-3, a été également détecté in vivo 
dans le cortex cérébral du chien (Willoughby et al., 2000; Chandrasekharan et al., 2002; 
Warner & Mitchell, 2002), de la souris (Shaftel et al., 2003), et partout dans le cerveau du rat, 
surtout au niveau endothélial (Kis et al., 2004). C’est une variante très proche de COX-1 
résultant d’un épissage alternatif de son gène. Son inhibition chez le chien, notamment par le 
paracétamol, pourrait être à l’origine de l’effet antalgique de cet anti-inflammatoire  
non stéroïdien (Schwab et al., 2003b; Simmons, 2003; Botting & Ayoub, 2005). Pourtant, 
d’autres données remettent en question son existence en tant qu’isoforme opérationnelle  
aussi bien chez l’Homme que chez les rongeurs (Dinchuk et al., 2003; Schwab et al., 2003a; 
Rao & Knaus, 2008). Dans ces deux espèces, la conservation de l’intron 1 [86] dans l’ARNm  
de COX-3 provoque le décalage du cadre de lecture au moment de la traduction. Ainsi,  
la protéine résultante n’aurait pas la même séquence que celle des COXs, et par conséquent, 




                                                
[86] Contrairement à l'exon, un intron est une portion de gène non codante. 
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II.3.2. Description moléculaire et sites actifs 
L’enzyme COX est une hémoprotéine organisée en homodimères. Elle est fixée à la 
membrane luminale du réticulum endoplasmique, à la membrane mitochondriale, ainsi qu’à 
l’enveloppe nucléaire (Vane et al., 1998; Rao & Knaus, 2008; Xu et al., 2010). 
La structure tridimensionnelle des COXs est composée de trois domaines distincts 
[Figure 9] : 1) un court domaine en N-terminal formé de deux doubles feuillets #, qui ressemble 
au Facteur de croissance épidermique « Epidermal Growth Factor-like » ; 2) un domaine de 
liaison à la membrane composé de quatre hélices " où se loge l’AA ou les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens ; 3) un domaine catalytique bifonctionnel en C-terminal représentant environ 
80% de la protéine (Kurumbail et al., 2001; Hinz & Brune, 2002). Ce domaine catalytique se 
présente sous la forme d’un long tunnel hydrophobe dont l’entrée se situe à proximité du 
domaine de liaison à la membrane. Il comprend deux sites spatialement distincts mais 
mécanistiquement couplés : le premier est celui de réaction cyclo-oxygénase (di-oxygénase), 













Figure 9 : Modèle tridimensionnel de la structure de cyclo-oxygénase [87] (d’après Garavito et al., 2002) 
Abréviations : Cx site d’activité cyclo-oxygénase ; EGF domaine Epidermal Growth Factor-like ; MBD domaine de 
liaison à la membrane ; Px site d’activité peroxydase. 
 
                                                
[87] Ce Modèle tridimensionnel présenté par Garavito et collaborateurs (2002) comporte un noyau hème  
     (en rouge) dans le site peroxydase, un site cyclo-oxygénase occupé ici par le flurbiprofène (en jaune),  
     un domaine de liaison à la membrane (en beige), et un domaine Epidermal Growth Factor-like  
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En conservant les acides aminés en interaction avec le substrat, les structures 
primaires de COX-1 et de COX-2 présentent une séquence en acides aminés avec une 
homologie d’environ 60%. 
La COX-1 est une protéine de 70 kDa composée de 600 acides aminés [Figure 10].  
Le site actif sous forme d’un canal hydrophobe est composé d’acides aminés essentiels en 
raison de leurs positions spatiales et leurs groupements fonctionnels [Figure 11].  
L’acide glutamique en position 324 (Glu-324) permet l’ionisation de l’arginine en position 120 
(Arg-120). Le groupement guanidine de ce dernier intervient dans une liaison électrostatique 
avec la fonction acide carboxylique terminale de certains anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) ou de l’AA. La tyrosine en position 385 (Tyr-385) est située au sommet du canal et sert 
à initier la réaction d’oxydation. La tyrosine en position 355 (Tyr-355) constitue avec l’Arg-120 
un rétrécissement dans la zone médiane du canal catalytique. La sérine en position 530  















Figure 10 : Schéma montrant les différences majeures dans la structure entre les isoformes 1 et 2 de la  
                    cyclo-oxygénase (d’après Garavito et al., 2002) 
Abréviations : Ala alanine ; Arg arginine ; COX cyclo-oxygénase ; EGF domaine Epidermal Growth Factor-like ;  
His histidine ; Ile isoleucine ; Leu leucine ; MBD domaine de liaison à la membrane ; Ser sérine ;  
Tel extrémité terminale ; Tyr tyrosine ; Val valine. 
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La COX-2 est formée de 604 acides aminés, et sa masse molaire est de 72 kDa  
[Figure 10]. Au plan structurel, elle porte deux différences principales par rapport à la COX-1.  
La première est l’absence d’une séquence de 17 acides aminés en position N-terminale, avec 
la présence d’une extension formée de 18 acides aminés du côté C-terminal (Xu et al., 2010). 
La deuxième est la substitution d’une isoleucine (Ile) par une valine (Val) en positions 434 et 
523, entraînant la disparition d’un groupement méthylène à chaque position (Vane et al., 1998; 
Hinz & Brune, 2002; Botting, 2006; Phillis et al., 2006). La suppression de ce groupement en 
position 523 permet l’accès à une poche supplémentaire dans le site actif de cyclo-oxygénase. 
Cet élargissement d’environ 17% du canal de COX-2 lui donne la possibilité, d’une part, de 
métaboliser avec les acides arachidonique et dihomo-%-linolénique, autres substrats comme 
les acides %-linolénique, "-linolénique, linoléique et eicosapentaénoïque, et d’autre part, d’être 
spécifiquement inhibée par certains composés. Le double remplacement de l’isoleucine par la 
valine en positions 434 et 523 donne également l’espace à l’AA pour qu’il soit même 
métabolisé par une COX-2 dont la Ser-516 est acétylée par l'acide acétylsalicylique. Dans ce 
cas particulier, la COX-2 acétylée se conduira comme une 15-LOX, et le produit formé sera le 
15-HETE ayant un rôle anti-inflammatoire (Vane et al., 1998; Shrestha Palikhe et al., 2012). 
Ainsi, l’aspirine bloque la formation des PGs par la COX-2, mais n’inhibe pas complètement 
son activité. 
II.3.3. Expression et localisation 
La COX-1 est codée par un gène du chromosome IX de 22 kilobases (kb) [88], dont la 
transcription résulte d’un ARNm de 2,8 kb (Vane et al., 1998; Botting, 2006). Cette protéine 
ubiquitaire est fortement exprimée dans les plaquettes sanguines, les cellules endothéliales, 
les cellules épithéliales de la muqueuse gastrique et des cryptes de l'iléon, dans les cellules 
musculaires lisses du tractus gastro-intestinal, les reins (Vanegas & Schaible, 2001),  
et le cerveau (Phillis et al., 2006). Le profil de l’expression constitutive de COX-1 et  
sa distribution à travers l’organisme montrent que les prostanoïdes synthétisées par cette 
isoforme de COX sont indispensable pour l'homéostasie cellulaire et la fonction physiologique 
de différents systèmes. 
La COX-2 est codée par un gène localisé sur le chromosome I de 8,3 kb, à l’origine de 
la formation d’un ARNm de 4,5 kb (Vane et al., 1998; Botting, 2006). À la différence de celui de 
COX-1, le gène de COX-2 possède des sites de liaison avec les facteurs transcriptionnels, 
notamment le NF-$B. Ainsi, cette isoforme peut être induite par plusieurs stimuli parmi lesquels 
les endotoxines bactériennes comme le LPS, les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1# 
et le TNF-", les facteurs de croissance, les hormones, et les mitogènes (Hinz & Brune, 2002; 
                                                
[88] La kilobase (kb) est une unité de mesure en biologie moléculaire représentant une longueur de  
     1 000 paires de bases d'ADN bicaténaire ou de 1 000 bases d'ARN. 
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Phillis et al., 2006; Strauss, 2008). Inversement, l’expression de COX-2 peut être inhibée par 
les glucocorticoïdes et les cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-4, l’IL-10 et l’IL-13.  
Cette forme de régulation transcriptionnelle a attribué à la COX-2 un rôle important au cours 
des processus pathologiques. Pourtant, les données récentes suggèrent également un rôle 
physiologique de COX-2. Celle-ci est exprimée de manière constitutive dans l’endothélium de 
vaisseaux artériels, les ovaires, l’utérus, l’estomac, les reins, et la moelle épinière  
(Phillis et al., 2006). Au niveau cérébral, la COX-2 est présente exprimée principalement par 
les neurones, les microglies, et les cellules endothéliales (Phillis et al., 2006). 
II.3.4. Réactions catalytiques 
L’acide arachidonique constitue le substrat principal des cyclo-oxygénases. Puisque 
celles-ci ont une double fonction : d’oxygénation et de peroxydation, la métabolisation de l’AA 
menée par cette famille enzymatique passe par deux étapes successives [Figures 11 et 12]. 
Tout d’abord, l’enzyme COX catalyse l’oxydation de l’AA en PGG2 au cours d’une réaction 
impliquant l’activité cyclo-oxygénase. Ensuite, la PGG2 est réduite en PGH2 par l’activité 














Figure 11 : Schéma montrant deux différents sites catalytiques d’un monomère de cyclo-oxygénase  
                       dans la lumière du réticulum endoplasmique (d’après Chandrasekharan & Simmons, 2004) 
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Une fois que la protéine est synthétisée, il est suggéré que le site catalytique de 
l’activité cyclo-oxygénase (Cx) a besoin d’être activée au moins pour un premier cycle.  
Par l’intermédiaire d’un oxydant endogène ou d’une PGG2 provenant d’une autre COX,  
l’ion ferrique (Fe3+) de l’hème présent dans le site peroxydase (Px) se transformera en radical 
oxoferryl (Fe4+=O)• [Figure 12 : étape 1]. Le résidu tyrosine [89] situé au sein du site actif Cx sera 
activé après sa réduction en radical tyrosyl par l’ion oxoferryl du site Px [Figure 12 : étape 2]. 
Après la formation du radical tyrosyl, et par conséquent l’activation de COX, les deux 
réactions cyclo-oxygénase et peroxydase fonctionnent indépendamment car le radical tyrosyl 










Figure 12 : Schéma de l’hypothèse des réactions cyclo-oxygénase et peroxydase de l’acide arachidonique  
                    catalysées par l’enzyme cyclo-oxygénase (d’après Chandrasekharan & Simmons, 2004) 
Abréviations : AA acide arachidonique ; AA• radical arachidonyl ; Cx site d’activité cyclo-oxygénase ; e- électron ; 
Fe3+ cation ferrique de l’hème ; (Fe4+=O)• cation radical oxoferryl de la porphyrine de l’hème ; H+ proton ;  
H2O molécule d’eau ; O2 molécule d’oxygène ; PG prostaglandine ; PGG2
• radical prostaglandyl G2 ; Px site d’activité 
peroxydase ; REn réducteur endogène ; Tyr-OH site actif du tyrosine ; Tyr-O• radical tyrosyl. 
 
II.3.4.1. Réaction cyclo-oxygénase 
Dans un premier temps, la métabolisation de l’AA par COX commencera au site 
catalytique de cyclo-oxygénation par l’oxydation de cet acide gras poly-insaturé, et la formation 
de cyclopentane hydroperoxy endopéroxyde ou PGG2. Cette réaction d’oxydation aura lieu sur 
deux étapes. Le résidu tyrosine à l’état radicalaire arrachera un proton à l’AA pour former un 
radical arachidonyl instable [Figure 12 : étape 3]. Ce dernier recevra ensuite deux molécules 
d’oxygène pour donner PGG2 radicalaire (PGG2
•) [Figure 12 : étape 4]. Celle-ci transférera son 
électron libre au résidu tyrosine pour le retransformer en radical tyrosyl nécessaire à un 
nouveau cycle de cyclo-oxygénation [Figure 12 : étape 5]. 
                                                
[89] C’est le résidu Tyrosine en position 385 (Tyr-385) pour COX-1, et en position 371 (Tyr-371) pour 
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II.3.4.2. Réaction peroxydase 
Dans un deuxième temps, la PGG2 diffusera vers le site actif voisin ayant une activité 
peroxydase où elle est réduite en hydroxy endopéroxyde ou PGH2 [Figure 12 : étape 6].  
Ce dernier est le précurseur des prostaglandines de la série indice 2. L’ion ferrique est 
régénéré par un réducteur endogène [Figure 12 : étape 7]. 
II.3.5. Cascade cyclo-oxygénase / prostanoïdes 
Après la formation de PGH2 par la COX, une série d’enzymes prennent le relais pour 
synthétiser des prostaglandines et de thromboxane, regroupées sous le terme de prostanoïdes 
[Figure 13]. À l’heure actuelle, les prostaglandines connues pour être fonctionnelles sont de 
type PGD2, PGE2, PGF2" et PGI2 [Figure 13 et Tableau VI]. Une fois formées, elles sont 
rapidement catabolisées par diverses enzymes à l’exception de la PGI2 qui subit une hydrolyse 
spontanée. Le type de prostanoïdes formé dépend surtout de type cellulaire car les PGs 
synthases ne sont pas toutes présentes dans la cellule. Au niveau cérébral, les deux types 
majoritaires de PGs formés à l’état physiologique chez le rat sont la PGD2 et la PGF2"  
(Hétu & Riendeau, 2005). Dans le système nerveux central, les prostanoïdes jouent un rôle 
dans le flux sanguin cérébral, la régulation de la température et du cycle éveil/sommeil,  
la prolifération et la différentiation neuronales, l’appétit, la synaptogenèse et la transmission 
synaptique, la modulation de l’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien, ainsi que dans la 











Figure 13 : Schéma simplifié de la voie de métabolisation de prostaglandine H2 et la formation des  
                       prostanoïdes (d’après Candelario-Jalil & Fiebich, 2008) 
Abréviations : AMPc adénosine monophosphate cyclique ; c cytosolique ; Ca2+ cation calcique ;  
COX cyclo-oxygénase ; DAG diacylglycérol ; IP3 inositol-trisphosphate ; m microsomale ; P prostanoïde ;  


























!AMPc AMPc (!DP1, "DP2) !DAG, IP3, Ca
2+ (EP1) 
AMPc (!EP2, "EP3, !EP4) 
!DAG, IP3, Ca
2+ !DAG, IP3, Ca
2+ 
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II.3.5.1. Voie de PGE2 synthase 
La PGE2 est générée par la PGE synthase (PGES). Celle-ci existe sous trois formes : 
une forme cytosolique (cPGES), et deux formes microsomales ou membranaires (mPGES)-1 
et -2 [90] [Tableau V] (Helliwell et al., 2004; Hara et al., 2010). Il est connu que la cPGES et  
la mPGES-1 appartiennent à la superfamille de glutathion S-transférase. La cPGES et  
la mPGES-2 sont constitutivement exprimées dans la plupart de tissus, sauf au niveau cérébral 
où la cPGES montrant un couplage fonctionnel préférentiel avec la COX-1, peut être aussi 
induite suite à l’injection au LPS (Tanioka et al., 2000). Comme pour le couple COX-1/cPGES, 
une synchronisation entre l’induction de COX-2 et celle de mPGES-1 par certains médiateurs 
pro-inflammatoires comme l’IL-1# a été également suggérée (Murakami et al., 2000). Ainsi, 
l’inhibition de mPGES-1 pourrait constituer une stratégie anti-inflammatoire intéressante. 
 cPGES mPGES-1 mPGES-2 
Position du gène Chromosome XII Chromosome IX Chromosome IX 
Glutathion Dépendant Dépendant Indépendant 
Expression Constitutive Inductible Constitutive 
Poids Moléculaire 23 KDa 16 KDa 33 KDa 




Cytoplasme - Appareil 
de Golgi 
Préférence pour les COXs COX-1 > COX-2 COX-2 > COX-1 COX-1 = COX-2 
 
Tableau V : Caractéristiques des trois isoformes de la prostaglandine E synthase (d’après Hara et al., 2010) 
Abréviations : COX cyclo-oxygénase ; kDa Kilodalton ; PGES prostaglandine E synthase. 
 
La PGE2 est la plus abondante dans l’organisme, et la plus étudiée parmi toutes les 
prostanoïdes (Helliwell et al., 2004; Félétou et al., 2011). Sa production à l’état basal est 
impliquée dans la sécrétion et la motilité gastriques, la formation osseuse, la reproduction chez 
la femme, ainsi que dans la régulation de la température corporelle, du sommeil, de la fonction 
rénale, et de la pression artérielle. Elle est également considérée comme médiateur jouant un 
rôle fondamental dans la fièvre, la douleur, et l’inflammation. Son implication dans une 
multitude d’atteintes cérébrales à composante neurodégénérative a été établie. Ce rôle a priori 
délétère a été suggéré d’être en lien avec l’activation d’une réponse immunitaire  
neuro-inflammatoire pouvant aboutir à la mort cellulaire (Hein & O'Banion, 2009). Or,  
les données récentes de la littérature montrent que cette PG possède un double rôle, 
bénéfique ou délétère, selon des mécanismes qui ne sont pas encore élucidés. 
                                                
[90] Tandis que la mPGES-1 inductible est fixée aux membranes périnucléaires, la mPGES-2 constitutive  
     est liée à la membrane de l’appareil de Golgi. 
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Il existe quatre sous-classes de récepteurs à la PGE2 (EPs1-4) qui sont couplés à des 
protéines G différentes (Milatovic et al., 2011). Ceux-ci présentent des différences structurelles, 
pharmacologiques et fonctionnelles qui déterminent les effets biologiques des PGE2.  
Le récepteur EP1 active la phospholipase C, conduisant à l'élévation du diacylglycérol ainsi 
que de l’inositol-trisphosphate. Ce dernier mobilise le Ca2+ des stocks intracellulaires [91].  
Les récepteurs EP2 et EP4 induisent la stimulation de l'adénylate cyclase et de la voie 
adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Par contre, la signalisation via le récepteur EP3 
diminue le taux d'AMPc. 
Les récepteurs EPs sont exprimés dans presque tous les systèmes, y compris le 
système nerveux central. Ils sont trouvés dans l’endothélium, les microglies, les astrocytes et 
les neurones. Au niveau neuronal, l’expression des récepteurs EP4 est limitée à 
l’hypothalamus, tandis que celle des récepteurs EP1, EP2 et EP3 est détectée dans 
l’hippocampe, le striatum et le cortex (Milatovic et al., 2011). Jouant un rôle potentiel dans la 
plasticité synaptique, les récepteurs EP2 et EP3 sont les plus exprimés de manières 
présynaptiques et postsynaptiques respectivement (Hein & O'Banion, 2009). Pourtant, ce sont 
les récepteurs EP3 et EP4 qui possèdent la plus grande affinité pour la PGE2. 
II.3.5.2. Voie de PGF2" synthase 
Les différentes isoformes de PGF2 peuvent être synthétisées à partir de PGH2,  
de PGD2, et de PGE2 par des synthases distinctes (Helliwell et al., 2004; Félétou et al., 2011). 
La PGF2" se lie à un seul type de récepteurs (FP), qui existe avec deux variants d'épissage : 
FPA et FPB. Ce récepteur possède une faible sélectivité. Aux concentrations nanomolaires,  
il peut fixer d’autres prostanoïdes, comme la PGD2 et la PGE2. L’activation de ce récepteur 
induit une augmentation intracellulaire du calcium. La PGF2" est impliquée dans 
l’accouchement, la fonction rénale, la régulation de la pression intraoculaire, l'hypertrophie 
cardiaque, l’hypertension artérielle, et l’athérogénèse. 
II.3.5.3. Voie de PGI2 synthase 
La PGI2 (prostacycline) est le métabolite principal de l’AA dans les cellules musculaires 
lisses et l’endothélium. C’est un très puissant vasodilatateur et antiagrégant plaquettaire [92] 
(Moncada & Vane, 1978). Elle possède des propriétés anti-inflammatoires par l’inhibition de 
l’adhésion leucocytaire (Helliwell et al., 2004). Cette PG instable est formée par la PGI2 
synthase (PGIS) appartenant à la superfamille enzymatique des CYP450 (Félétou et al., 2011). 
Cette protéine est largement exprimée dans les cellules endothéliales, les cellules musculaires 
lisses des vaisseaux, et les neurones. La prostacycline active le récepteur IP. Couplé à une 
                                                
[91] Principalement du réticulum endoplasmique. 
[92] La prostacycline empêche l’agrégation des plaquettes ainsi que leur adhésion à la surface de cellules  
     endothéliales. 
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protéine G, ce récepteur est présent à la surface des plaquettes, des cellules musculaires 
lisses et de l’endothélium. La stimulation de ce récepteur conduit le plus souvent à la 
stimulation de l'adénylate cyclase et l’augmentation de l'AMPc. 
II.3.5.4. Voie de PGD2 synthase 
Il existe deux isoformes de PGD2 synthase (PGDS) : l’hématopoïétique et la lipocaline. 
Tandis que la première [93] est cytosolique et glutathion dépendante, la deuxième [94] est 
sécrétée et glutathion indépendante (Helliwell et al., 2004). 
Essentiellement impliquée dans la régulation du sommeil et de la réponse allergique,  
la PGD2 est la plus abondante des prostanoïdes au sein du système nerveux central et dans 
les cellules immunitaires (Félétou et al., 2011; Surh et al., 2011). Elle peut aussi être 
synthétisée dans l’endothélium. Ce type de PGs est relativement instable, et peut subir une 
dégradation spontanée en PGJ2. Après un réarrangement intramoléculaire du double lien en 
position (13,14) qui est suivi par une déshydratation, la PGJ2 sera transformée en une PG de 
type cyclopentenone appelée la 15-désoxy-delta12,14-prostaglandine J2 (15-désoxy-&
12,14-PGJ2). 
La PGD2 exerce ses effets à travers deux types de récepteurs membranaires dont la 
stimulation est associée à un flux intracellulaire de calcium. Couplés à deux protéines G 
différentes, tandis que le récepteur DP1 aboutit à une augmentation de l’AMPc, le récepteur 
DP2 [95] induit sa diminution. 
La PGD2 et ses produits de dégradation semblent jouer un rôle complexe dans 
l'inflammation. Cette PG a une puissante action pro-inflammatoire, notamment par l’activation 
leucocytaire via son récepteur DP2 qui est un membre de la famille des chimiokines. 
Toutefois, la 15-désoxy-&12,14-PGJ2 exerce un effet anti-inflammatoire autocrine par 
l’intermédiaire de plusieurs agents intracellulaires (Surh et al., 2011). Ce métabolite est un 
ligand endogène du récepteur activé par les proliférateurs des peroxysomes- (PPAR-) %.  
Ce dernier est à l’origine de la plupart des effets anti-inflammatoires de la PGD2, impliquant 
l’inhibition de gènes qui codent pour certains médiateurs pro-inflammatoires tels que la NO 
synthase inductible, l’IL-1#, l’IL-6, et le TNF-" (Gilroy & Colville-Nash, 2000). 
                                                
[93] Appartenant à la famille de Gluthation S-Transférase, la PGDS hématopoïétique est localisée  
     essentiellement dans les mégacaryocytes, les mastocytes, et les cellules présentant l'antigène.  
     Elle est ainsi largement exprimée dans la rate, la moelle osseuse, l’intestin, la peau, le thymus,  
     l’estomac, les reins, et les testicules. 
[94] La lipocaline est une enzyme ayant une double fonction : la production de PGD2 et l’interaction  
     physique avec les petites molécules hydrophobes telles que les stéroïdes, les sels biliaires, et les  
     rétinoïdes. Elle est exprimée dans le cerveau, la moelle épinière, et l’épididyme. 
[95] Homologue au récepteur exprimé sur les cellules TH2, le récepteur DP2 est également appelé  
     CRTH2. 
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Sans l’implication de PPAR-%, cette cyclopentenone PG peut directement inhiber les 
voies de signalisation du NF-$B [96] et d’autres facteurs transcriptionnels qui sont stimulées par 
les médiateurs pro-inflammatoires (Surh et al., 2011). Un autre mécanisme anti-inflammatoire 
de la 15-désoxy-&12,14-PGJ2 impliquant l’inhibition de la mPGES a été également démontré  
in vitro (Quraishi et al., 2002). 
II.3.5.5. Voie de TXA2 synthase 
Le thromboxane A2 (TXA2) est un puissant vasoconstricteur, et activateur des 
plaquettes (Moncada & Vane, 1978; Félétou et al., 2011). Il est formé dans les plaquettes,  
les monocytes, et les cellules musculaires lisses des vaisseaux. Puisque le TXA2 et la PGI2 
exercent des effets biologiques opposés, l'équilibre entre ces deux composés est crucial pour 
le maintien de conditions physiologiques au niveau vasculaire (Helliwell et al., 2004). Ce type 
instable de prostanoïdes est synthétisé par la thromboxane synthase (TXS) appartenant à  
la superfamille enzymatique des CYP450 (Félétou et al., 2011). Le TXA2 est le ligand 
préférentiel des récepteurs TP. Ces derniers sont exprimés dans les plaquettes, l'endothélium, 
les cellules musculaires lisses, les macrophages, les astrocytes, et les monocytes. La PGH2, 
certains types de PGs [97] en plus fortes concentrations, les HETEs, et les isoprostanes [98] 
peuvent également activer ces récepteurs couplés à deux protéines G différentes.  
Cette activation stimule la phospholipase C ainsi que la cascade calcique, et module l’activité 
de l'adénylate cyclase ainsi que le taux de l'AMPc. En revanche, les EETs et leurs métabolites 






                                                
[96] Le NF-$B est normalement séquestré dans le cytoplasme par sa liaison à un ou plusieurs répresseurs  
     tels que la protéine inhibitrice $B (I$B) formant un complexe inactif. L’activation du NF-$B est initiée  
     par la stimulation de l’I$B kinase qui induit la phosphorylation suivie par la dégradation de l’I$B.  
     Une fois libéré, le NF-$B est transloqué au noyau pour induire l’expression de gènes  
     pro-inflammatoires. La 15-désoxy-&12,14-PGJ2 peut amortir la stimulation transcriptionnelle due à  
     l’activation du NF-$B, par une alkylation des cystéines de l’I$B kinase induisant son inactivation, ou  
     en empêchant la translocation nucléaire du NF-$B et ainsi sa liaison à l’ADN (Surh et al., 2011). 
[97] Comme la PGD2 par exemple. 
[98] Les isoprostanes sont des PGs générées non-enzymatiquement à partir de l’AA par les RLs.  
     Ces composés lipidiques sont considérés comme biomarqueurs spécifiques de la peroxydation  
     lipides (Cracowski et al., 2000). Les isoprostanes sont de puissants vaso- et bronchoconstricteurs.  
     Elles provoquent l'activation plaquettaire ainsi que la prolifération des fibroblastes et des cellules  
     endothéliales. 
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Prostaglandine Récepteur Effets Physiologiques 
PGI2 (prostacycline) IP 
- Bronchodilatation 




- Contraction des muscles lisses du tube digestif 
- Régulation de la tension artérielle 
EP2 
- Bronchodilatation 
- Relaxation des muscles lisses du tube digestif 
- Vasodilatation 
EP3 
- Diminution de la sécrétion de l’acide gastrique 
- Augmentation de la sécrétion du mucus gastrique 
- Contractions utérines pendant la grossesse 
- Contraction des muscles lisses du tube digestif 
- Inhibition de la lipolyse 
- Augmentation des neurotransmetteurs 
- Action pyrogène 
- Réabsorption rénale 
EP4 
- Niveau et stabilité de l’ARNm de COX-2 




- Action pyrogène 
DP1 
- Augmentation du flux sanguin et de la perméabilité  
  vasculaire 
- Relaxation endothélium- et NO-dépendante  
  des muscles lisses 
DP2 - Membre de la famille de récepteurs de chimiokines 
PGD2 
TP 
- Contraction endothélium-indépendante  
  des muscles lisses 
PGF2" FP 
- Bronchoconstriction 
- Stimulation des contractions utérines 
- Induction de la parturition 
- Modulation de la pression intraoculaire 
 
Tableau VI : Différents récepteurs de prostaglandines et les effets biologiques de leurs stimulations  
                         (d’après Anderson, 2008; Félétou et al., 2011) 
Abréviations : ARNm acide ribonucléique messager ; COX-2 cyclo-oxygénase de type 2 ; P récepteur ayant comme 
ligand un certain type de prostaglandine ; PG prostaglandine. 
 
II.3.6. Cyclo-oxygénases et traumatisme crânien 
Depuis leur clonage à la fin des années 1980s, la littérature scientifique fournissait de 
plus en plus d’arguments en faveur de l’inhibition des cyclo-oxygénases de manière générale, 
et de leur isoforme inductible, la COX-2 en particulier, comme stratégie pour le traitement  
du TC (Hurley et al., 2002). Une douzaine d’études expérimentales se sont intéressées au rôle 
de cette famille enzymatique dans les conséquences post-traumatiques [Tableau VII].  
Les données issues de ces travaux sont très complexes, contradictoires et non concluantes. 
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Ces études ont été exclusivement réalisées chez deux types de rongeurs : le rat [99], et 
récemment [100] la souris [101]. Chez le rat, hormis une étude par une approche non sélective 
(Kim et al., 1989), tous les travaux se sont intéressés à l’inhibition pharmacologique de COX-2. 
Le déficit neurologique, moteur ou cognitif, a été utilisé comme le critère principal de jugement. 
Selon cet indicateur de pertinence clinique, l’inhibition de COX-2 peut être bénéfique  
(Cernak et al., 2002; Gopez et al., 2005; Hakan et al., 2010), sans effet (Dash et al., 2000; 
Koyfman et al., 2000; Cernak et al., 2002; Gopez et al., 2005; Hickey et al., 2007), ou délétère 
(Dash et al., 2000). En revanche, deux études se sont intéressées à l’œdème cérébral,  
et ont montré que les inhibiteurs de COX-2 n’avaient aucun effet (Koyfman et al., 2000;  
Hakan et al., 2010) malgré une amélioration au niveau de l’ouverture post-traumatique de  
la BHE (Hakan et al., 2010). Une amélioration (Gopez et al., 2005) ou une absence d’effet  
(Kunz et al., 2006) a été signalée au niveau de la mort neuronale. Le volume de lésion n’a été 
quantifié que dans une seule étude où il n’était pas modifié par l’inhibition de COX-2  
(Hickey et al., 2007). De même, une seule étude a montré que la COX-2 jouait un rôle délétère 
dans la neuro-inflammation et le stress oxydant post-traumatiques (Hakan et al., 2010).  
Chez la souris, hormis une récente étude utilisant un composé pharmaceutique  
(Thau-Zuchman et al., 2012), les autres travaux ont adopté une approche transgénique 
(Ahmad et al., 2008; Kelso et al., 2009). La délétion génétique de COX-2 n’influençait pas 
(Ahmad et al., 2008) ou très peu (Kelso et al., 2009) le volume de lésion, ne modifiait pas  
le déficit cognitif (Ahmad et al., 2008; Kelso et al., 2009), aggravait l’activation microgliale 
(Kelso et al., 2009), et améliorait partiellement la mort neuronale au niveau de l’hippocampe 
(Ahmad et al., 2008). L’intérêt de l’inhibition pharmacologique de COX-2 n’a été testé chez  
la souris que très récemment. L’utilisation d’un inhibiteur présumé sélectif pour la COX-2 a été 
montrée bénéfique aux niveaux du déficit neurologique, de l’œdème cérébral, du volume de 
lésion, de la neuro-inflammation, et de la prolifération cellulaire (Thau-Zuchman et al., 2012). 
Par ailleurs, une seule étude utilisant des souris transgéniques COX-1-/- a montré que  
la délétion génétique de cette isoforme constitutive était sans effet sur le déficit cognitif,  
le volume de lésion, et l’activation microgliale (Kelso et al., 2009). 
L’ensemble de ces données montre que l’implication des COXs et surtout celle de 
COX-2 dans les conséquences post-traumatiques reste controversée. Il est donc nécessaire 
de poursuivre la recherche afin de pouvoir identifier le rôle de COX dans l’évolution des lésions 
induites par le trauma crânien. 
                                                
[99] Huit études. 
[100] Après le démarrage de ce projet. 
[101] Trois études. 
II. Cyclo-oxygénases et Prostaglandines                                                                                                                                                         Rappels Bibliographiques 
 66 















3 mg/kg, voie 
intrapéritonéale, 
10 à 15 minutes 






Déficit Moteur 1 à 4 jours 
Balance sur la poutre, 
flexion de la patte 
comme réaction à la 
suspension par la 
queue et fautes d’appui 
en marchant sur une 
grille 
Aggravation 








50 mg/kg, voie 
orale, 2 fois/jour 
Déficit Cognitif 7 à 11 jours Piscine de Morris Sans Effet 
Déficit 
Neurologique 
1 et 24 heures 









30 mg/kg, voie 
intrapéritonéale, 
1 fois/jour Œdème Cérébral 24 heures 




Tableau VII : Implication de la cyclo-oxygénase dans les conséquences post-traumatiques évaluées in vivo chez l’Animal (1/5) 
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6 mg/kg, voie 
intrapéritonéale, 
30 minutes post-
Trauma 1 fois/jour 
pendant 10 jours 
Déficit Cognitif 
1 à 10 jours 





Marche sur la Poutre Sans Effet 
Déficit Cognitif 
3 jours 











1 ou 10 mg/kg, 
voie 
intrapéritonéale, 
10 min. pré-, ou  
2 ou 6 h. post-
Trauma,  
2 fois/jour 















10 mg/kg, voie 
intrapéritonéale, 
2, 3 ou 6 doses 
Mort Neuronale 1 à 3 jours 
Marquage au TUNEL ou 
au Fluoro-Jade B 
Sans Effet 
 
Tableau VII : Implication de la cyclo-oxygénase dans les conséquences post-traumatiques évaluées in vivo chez l’Animal (2/5) 
                                                
[102] 
Le DFU ou le [5,5-dimethyl-3(3-fluorophenyl)-4(4-methylsulfonyl)phenyl-2(5H)-furanone] est un inhibiteur très sélectif de COX-2. 
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Volume de Lésion  18 jours 
Système d’Analyse 








30 mg/kg, voie 
orale, 2 doses Déficit Cognitif 11 à 15 jours Piscine de Morris 
Sans Effet 






























































Tableau VII : Implication de la cyclo-oxygénase dans les conséquences post-traumatiques évaluées in vivo chez l’Animal (3/5) 
                                                
[103]
 La diminution au niveau du marquage a été uniquement observée dans la région CA1 de l’hippocampe. 
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Score de Sévérité 
Neurologique 
Ouverture de la 
Barrière Hémato-
Encéphalique 





















2 mg/kg/jour, voie 
intrapéritonéale  








-ATPase Sans Effet 
 
Tableau VII : Implication de la cyclo-oxygénase dans les conséquences post-traumatiques évaluées in vivo chez l’Animal (4/5) 
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1 à 90 jours 
Score de Sévérité 
Neurologique 
Œdème Cérébral 24 heures 













Marquage au Iba1 
Prolifération 
Cellulaire 
Marquage au BrdU 
Prolifération 
Astrocytaire 












et al., 2012 
Lâcher de 
Poids 
Souris COX-2 ? 
Pharmacologique 
(Carprofen) 
5 mg/kg/jour, voie 
sous-cutanée, 








Tableau VII : Implication de la cyclo-oxygénase dans les conséquences post-traumatiques évaluées in vivo chez l’Animal (5/5) 
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TROISIEME CHAPITRE : ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROÏDIENS 
I. Historique 
L’histoire des anti-inflammatoires non stéroïdiens a commencé avec l’utilisation des 
feuilles et de l’écorce de saule [104] par les anciens égyptiens et par Hippocrate [105] pour traiter 
la fièvre et/ou la douleur. Après des milliers d’années d’un usage empirique de cette plante 
médicinale, c’est en 1897 que Felix Hoffmann [106] fut le premier à synthétiser l’acide 
acétylsalicylique mieux toléré au niveau du goût que l’acide salicylique extrait de la plante  
(Wu, 2000; Ballinger & Smith, 2001; Vane & Botting, 2003). En 1899, l’appellation Aspirine® fut 
enregistrée, et un an après, les premiers comprimés furent fabriqués. À l’heure actuelle,  
la famille des AINS à laquelle appartient l’acide acétylsalicylique possède de nombreuses 
indications thérapeutiques, tant en médecine humaine qu’en médecine vétérinaire. Avec un 
large spectre d’activités pharmacologiques de type anti-inflammatoire, analgésique, 
antipyrétique et antiplaquettaire, les AINS sont aujourd’hui une des classes médicamenteuses 
les plus utilisées dans le monde (Warner & Mitchell, 2002). 
II. Cibles et mécanismes d’action 
II.1. Inhibition des cyclo-oxygénases 
Le mécanisme d’action des AINS a été décelé sept décennies après la découverte de 
l’acide acétylsalicylique. En effet, les AINS exercent un effet anti-inflammatoire essentiellement 
par l’inhibition de l’activité enzymatique de COX (Vane, 1971). Puisque celle-ci en utilisant l’AA 
comme substrat génère plusieurs types de prostanoïdes ayant un rôle crucial dans 
l’inflammation, les AINS permettent de limiter la quantité de médiateurs pro-inflammatoires 
produits lors de ce processus immunitaire, et par conséquent, constituent une stratégie 
thérapeutique intéressante pour le traitement de l’inflammation. Or, comme nous l’avons déjà 
mentionné dans le chapitre précédent, l’activité COX est également indispensable pour le bon 
fonctionnement de la cellule, ce qui explique en grande partie les effets secondaires des AINS. 
                                                
[104] Le saule ou « Salix » est un genre d'arbres, d'arbustes, d'arbrisseaux de la famille des Salicacées  
     « Salicaceae ». Il comprend plus que 350 espèces, réparties à travers le monde, principalement dans  
     les zones fraîches et humides des régions tempérées et froides de l'hémisphère nord. 
[105]
 Hippocrate le Grand (460-370 avant Jésus-Christ), aussi appelé Hippocrate de Cos, est considéré  
      comme le père de la médecine. 
[106] C’est un chimiste allemand employé chez Bayer. 
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Pour cela, le dernier siècle a été témoin du développement de nouvelles molécules 
ayant une certaine affinité vis-à-vis de COX-2, l’isoforme inductible présumée délétère, ce qui 
permet a priori de diminuer les effets indésirables des AINS tout en gardant leur efficacité. 
Ainsi, on peut anticiper que les AINS n’inhibent pas tous l’activité COX de la même façon. 
Lors de notre description de COX, nous avons montré que le site catalytique de cette 
famille enzymatique ressemble à un long tunnel terminé par un cul-de-sac élargi. D’une part, 
les AINS non sélectifs bloquent l’entrée du site actif de COX en se liant via leur groupement 
carboxyl à un résidu arginine en position 120 (Arg-120) (Vane et al., 1998). Ainsi, cette liaison 













Figure 14 : Représentation schématique de l’inhibition des cyclo-oxygénases par un anti-inflammatoire  
                     non stéroïdien non sélectif (d’après Hawkey, 1999) 
Abréviations : AINS anti-inflammatoire non stéroïdien ; Arg arginine ; COX cyclo-oxygénase ; Ile isoleucine ;  
Val valine. 
 
D’autre part, les AINS inhibant préférentiellement ou sélectivement la COX-2, comme  
la famille des coxibs, pénètrent également dans le site actif mais ne réagissent pas avec  
l’Arg-120. Dans le canal de COX-2, les coxibs se lient à une poche latérale grâce à leur 
groupement phénylsulfonamide, de manière lente, irréversible et temps-dépendante, 
empêchant l’AA d’entrer dans le tunnel [Figure 15]. Cette poche annexe est inexistante dans le 
site catalytique de COX-1, puisqu’en position 523 se trouve un résidu isoleucine, plus 
volumineux que le résidu valine présent à la même position dans COX-2, et donc occupant tout 























Figure 15 : Représentation schématique de l’inhibition de la cyclo-oxygénase de type 2 par un coxib,  
                     l’isoforme de type 1 reste accessible à l’acide arachidonique (d’après Hawkey, 1999) 
Abréviations : Arg arginine ; COX cyclo-oxygénase ; Ile isoleucine ; Val valine. 
 
Les AINS ne doivent pas être seulement considérés comme des inhibiteurs de l’activité 
COX. En effet, ces composés exercent une multitude d’actions supplémentaires qui 
n’impliquent pas les cyclo-oxygénases comme cibles pharmacologiques. 
II.2. Effets anti-inflammatoires COX-indépendants 
Aujourd’hui, il est bien connu que l’acide acétylsalicylique inhibe l’activité COX par 
l’acétylation du résidu sérine en position 530 (Ser-530) [107] pour la COX-1, et en position 516 
(Ser-516) pour la COX-2 (Wu, 2000). Cette inhibition est irréversible car l’acétylation de la 
sérine est permanente, et prévient l’accès de l’AA au site catalytique de cyclo-oxygénation  
[Figure 16]. Le salicylate de sodium, métabolite résultant de la désacétylation de l’acide 
acétylsalicylique, est supposé être alors incapable d’inhiber les COXs aux doses 
thérapeutiques. Pourtant, il a été montré que celui-ci diminuait la synthèse des prostaglandines 
aussi bien in vitro (Wu, 2000) qu’in vivo (Hamberg, 1972; Higgs et al., 1987). Ces données 
étaient parmi les premières à suggérer un effet anti-inflammatoire de ce métabolite de l’aspirine 
qui n’implique pas l’activité COX. Plus tardivement, Yin et collaborateurs (1998) ont montré que 
l’aspirine et le salicylate de sodium inhibaient in vitro l’activité de l’isoforme ! de l’I"B kinase,  
en rentrant en compétition avec l’ATP sur son site de liaison à l’enzyme. Cette inhibition 
pourrait donc avoir des conséquences sur l’expression de COX-2, puisque celle-ci est régulée, 
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entre autres, par la voie du NF-!B [108] (Hinz & Brune, 2002; Phillis et al., 2006; Strauss, 2008). 
D’ailleurs, sur des cellules endothéliales et des fibroblastes d’origine humaine,  
Xu et collaborateurs (1999) ont montré que l’aspirine et le salicylate de sodium inhibaient la 
synthèse in vitro des prostanoïdes, en supprimant la transcription de COX-2 induite par l’IL-1" 
ou par d’autres facteurs. Avec des concentrations qui sont de 100 à 1000 fois supérieures à 
celles des doses thérapeutiques, ces AINS peuvent également agir sur d’autres cibles, comme 
les protéines kinases activées par un mitogène et les acteurs régulant la progression du cycle 








Figure 16 : Représentation schématique de l’inhibition irréversible de la cyclo-oxygénase par l’acide  
                      acétylsalicylique empêchant l’acide arachidonique d’avoir accès au site catalytique de  
                      cyclo-oxygénation de l’enzyme (d’après Catella-Lawson et al., 2001) 
 
Certains AINS possèdent également des propriétés anti-inflammatoires qui ne sont pas 
directement liées à l’inhibition des COX (Tegeder et al., 2001; Süleyman et al., 2007).  
Ces effets impliquent le plus souvent l’inhibition des facteurs de transcription tels que le NF-!B. 
Cette inhibition peut être la conséquence d’une interaction directe avec les facteurs de 
transcription, ou plutôt, d’une altération de l’activité des protéines kinases, comme l’I!B kinase. 
Il est récemment suggéré que la stimulation des PPARs puisse jouer un rôle dans le 
mécanisme d’action des AINS (Gilroy & Colville-Nash, 2000; Tegeder et al., 2001;  
Süleyman et al., 2007). Les PPARs constituent un ensemble de récepteurs nucléaires [109].  
Ils sont activés par des ligands naturels, tels que les acides gras et les eicosanoïdes [110],  
mais également par certains composés pharmacologiques, comme les fibrates et certains 
antidiabétiques. L’activation des PPARs inhibe la transcription de certains gènes cibles,  
                                                
[108] Voir Rappels Bibliographiques / Deuxième Chapitre / Paragraphe II.3.3. 
[109] Le PPAR-# est surtout exprimé dans le foie, le cœur, et le muscle squelettique. Le PPAR-$ est  
       présent dans le tissu adipeux, l’intestin, et le sein. Le PPAR-!/% est ubiquitaire, mais il est largement  
       exprimé dans la peau, et le muscle squelettique. Les cellules de la paroi vasculaire et du système  
       immunitaire expriment les trois PPARs. 
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soit directement par la liaison avec leurs sites promoteurs, soit indirectement en freinant autres 
voies de facteurs transcriptionnels. Ces gènes sont impliqués dans le métabolisme des lipides, 
la différentiation cellulaire, l’homéostasie du glucose, et surtout l’activation de certaines 
réponses inflammatoires. 
III. Classifications 
Les AINS peuvent être classés selon leur structure chimique, leur mode d’inhibition de 
l’activité cyclo-oxygénase, ou leur sélectivité vis-à-vis de COX-1 ou de COX-2. 
III.1. Classification chimique 
Les AINS sont des composés dont certains présentent une analogie structurale. Pour 
cela, ils peuvent être classés par famille chimique [Tableau VIII]. Classiquement, on distingue 
parmi les AINS des acides carboxyliques et des acides énoliques. Toutefois, des molécules 
récentes comme le nimésulide ou les coxibs (célécoxib, rofécoxib, valdécoxib, étoricoxib)  
ne font pas partie d’une telle classification. 
Acide salicylique 
- Acide acétylsalicylique (aspirine) 
- Salicylate de sodium 

















- Acide méclofénamique 
- Acide tolfénamique 
- Acide méfénamique 
Dérivés des acides 
carboxyliques 











Tableau VIII : Classification chimique simplifiée et non exhaustive des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
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III.2. Classification selon le mode d’inhibition de l’activité COX 
Les AINS peuvent être classés selon leur mode d’inhibition de l’activité  
cyclo-oxygénase (Walker et al., 2001). On distingue 3 modes d’interactions avec l’enzyme 
[Tableau IX]. 
Classe I Inhibition simple, compétitive et réversible 
- Ibuprofène 
- Méloxicam 
Liaison faible - Naproxène 
Classe II 
Inhibition temps-dépendante et réversible par 
liaison électrostatique entre le groupement 
guanidine de l’arginine en position 120  
(Arg-120) et la fonction acide carboxylique 
terminale de l’inhibiteur suivi  du changement  
conformationnel de l’enzyme [111] 
Liaison forte 
- Indométacine 
- Acide méclofénamique 
Classe III Inhibition covalente et irréversible - Aspirine 
 
Tableau IX : Classification des anti-inflammatoires non stéroïdiens selon leur mode d’inhibition enzymatique  
                     de cyclo-oxygénase (d’après Walker et al., 2001) 
III.3. Classification selon la sélectivité pour COX-1 et COX-2 
Plusieurs études in vitro ont été réalisées pour comparer les activités inhibitrices 
relatives des AINS sur COX-1 et COX-2. Leur objectif est de calculer un ratio qui met en 
rapport l’affinité de l’AINS pour chaque isoforme de COX. Cette affinité est estimée par la 
détermination de la IC50 qui signifie la concentration de l’AINS inhibant 50% de l’activité 
enzymatique de COX-1 ou de COX-2. Un AINS présentant un ratio (IC50 COX-1/IC50 COX-2) 
supérieur à 1, inhibe donc préférentiellement voire sélectivement la COX-2. 
Il est difficile de comparer les résultats issus de ces différents modèles in vitro, étant 
donné la très grande variabilité des techniques et systèmes cellulaires employés. Dans le but 
d’établir un lien entre la toxicité gastro-intestinale de certains AINS et leurs capacités d’inhiber 
la COX-1, une étude réalisée sur du sang humain total a testé l’affinité de 45 AINS d’inhiber 
chaque isoforme de COX (Warner et al., 1999). Les auteurs ont ensuite élaboré une 





                                                
[111] Un changement conformationnel consiste à une modification de la forme de la protéine, ce qui  
       entraîne une modification de l’affinité de liaison entre l’enzyme et son substrat. 




Au moins 50 fois plus sélectifs pour COX-2 






Entre 5 et 50 fois plus sélectifs pour COX-2 







Inhibition de COX-1 et COX-2 sans  
sélectivité particulière (ratio inférieur à 5) 
- Acide acétylsalicylique 










Tableau X : Classification des anti-inflammatoires non stéroïdiens selon leur sélectivité inhibitrice envers  
                     les isoformes de type 1 et 2 de la cyclo-oxygénase (Warner et al., 1999; Rao & Knaus, 2008) 
 
Ainsi, on peut distinguer des AINS qui inhibent la COX-2 de manière très sélective,  
tels que le rofécoxib. D’autres composés, comme le nimésulide et le méloxicam, ont 5 à 50 fois 
plus d’affinité pour la COX-2. Une dernière catégorie regroupe les inhibiteurs qui ne possèdent 
aucune préférence pour une isoforme en particulier, comme l’indométacine et l’acide 
acétylsalicylique. 
Les ratios de sélectivité des trois inhibiteurs qui sont utilisés dans ce travail sont 
calculés à partir des résultats issus de différentes études [Tableau XI]. Au regard de ce tableau 
récapitulatif, on peut remarquer que ces ratios peuvent varier en valeurs absolues en fonction 
des modèles et des protocoles utilisés. Cependant, l'affinité des différentes molécules pour les 
deux isoformes reste cohérente quelles que soient les conditions expérimentales. 
 Indométacine Nimésulide Méloxicam 
































Tableau XI : Ratio IC50 COX-1/IC50 COX-2 de l’indométacine, du nimésulide, et du méloxicam calculés in vitro  
                     sur des systèmes cellulaires divers et dans des conditions expérimentales différentes  
                     (d’après Vane et al., 1998; Rao & Knaus, 2008) 
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Comme dans les conditions in vitro, ces variations peuvent également avoir lieu in vivo. 
Par conséquent, il est indispensable de vérifier dans chaque contexte expérimental l’action des 
inhibiteurs de COX sur leurs cibles respectives, afin de s’assurer qu’ils sont utilisés aux bonnes 
doses avant de tester leurs effets sur les critères d’évaluation de l’étude. 
IV. Effets indésirables 
Si la COX-2 est exprimée de façon constitutive au moins au niveau cérébral, la COX-1 
est présente à l’état physiologique dans la plupart des cellules de l’organisme.  
En conséquence, l’inhibition de cette isoforme par les AINS non sélectifs entraîne des effets 
secondaires assez importants. 
Une toxicité œsophago-gastro-instestinale avec un risque accru des saignements et/ou 
des ulcérations est considérée comme l’effet indésirable majeur des AINS non sélectifs 
(Ballinger & Smith, 2001). La suppression de PGE2 et de PGI2 réduit l’apport sanguin de la 
membrane muqueuse ainsi que sa sécrétion de bicarbonate. Ces deux mécanismes rendent  
la muqueuse gastro-intestinale plus vulnérable à l’effet délétère de l’acide gastrique ou de 
l’inflammation. Pour cette raison, la prise des AINS doit préférentiellement se faire au cours 
des repas. Des composés à libération lente, et des composés mixtes possédant un 
groupement donneur de monoxyde d’azote connu comme vasodilatateur ont été également 
utilisés comme une tentative de protéger le tractus gastro-intestinal. Cependant, l’association 
avec les inhibiteurs de la pompe à protons semble être le moyen le plus recommandé. 
Une augmentation de la rétention hydrosodée conduisant à une insuffisance rénale 
peut avoir lieu à cause de l’administration chronique des AINS chez des patients ayant une 
fonction rénale réduite due à une atteinte primaire de l’organe ou secondaire à une insuffisance 
cardiaque ou hépatique (Vane et al., 1998). Dans ces cas particuliers, les PGs jouent un rôle 
indispensable dans le maintien du débit sanguin rénal, et de la filtration glomérulaire. 
Un traitement par des AINS peut exacerber la bronchoconstriction surtout chez les 
patients asthmatiques. Cet effet indésirable pouvant impliquer certains marqueurs génétiques 
(Shrestha Palikhe et al., 2012), est dû d’une part à l’absence de PGE2, le puissant 
bronchodilatateur, et d’autre part, à l’orientation de l’AA vers la voie de synthèse des CysLTs 
ayant une activité bronchoconstrictrice. En plus de ce déséquilibre lié à l’inhibition des COXs, 
une augmentation de l’expression du récepteur aux CysLTs de type 1 dans la membrane 
muqueuse des voies aériennes peut également contribuer à ce phénomène. 
Un ralentissement de l’agrégation plaquettaire dû à une suppression de la prostacycline 
et du thromboxane A2 influençant l’agrégation plaquettaire (Moncada & Vane, 1978), est un 
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effet secondaire qui peut être utilisé dans la prévention des thromboses. Celle-ci est instaurée 
par une prise quotidienne de faibles doses d’aspirine. 
V. Anti-inflammatoires non stéroïdiens utilisés dans ce travail 
V.1. Nimésulide 
Le nimésulide est un AINS appartenant à une famille dont les membres ont en commun 
un groupement sulfonamide avec un groupement NH acide qui est indispensable à l’activité 
[Figure 17] (Bernareggi, 1998; Rainsford, 2006; Candelario-Jalil, 2008; Rao & Knaus, 2008). 
C’est le premier inhibiteur préférentiel de COX-2 qui était commercialisé en Europe, en Asie, et 
en Amérique latine. Initialement découverte par un laboratoire pharmaceutique américain [112], 
cette molécule a été développée et brevetée par un groupe suisse [113] qui n’a jamais demandé 
l’autorisation de sa mise sur le marché aux États-Unis. Autorisé en France depuis 1995 et 
commercialisé sous le nom de Nexen® depuis 1998, ce médicament et ses génériques ont 
récemment fait l’objet d’une réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque. Celle-ci était 
en raison d’un risque d’atteintes hépatiques graves, surtout en cas de prise prolongée et à 
doses élevées. Pour cela, l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 
santé (ANSM) a pris la décision en 2011 de réserver la prescription de cet AINS au traitement 
de courte durée de la douleur. Cet effet antalgique peut être rapidement induit chez l’Homme 







Figure 17 : Structure chimique du nimésulide [N-(4-nitro-2-phenoxyphenyl)-methanesulfonamide]  
                       (d’après Rainsford, 2006; Rao & Knaus, 2008) 
 
Le nimésulide est rapidement et complètement absorbé du tube digestif supérieur 
(Hawkey, 1999; Rainsford, 2006; Candelario-Jalil, 2008). Il est entièrement biotransformé par 
les cytochromes hépatiques vers un métabolite qui est métaboliquement actif. En raison d’une 
durée de demi-vie de 1,6 à 5 heures, la clairance de cet inhibiteur préférentiel de COX-2 est 
également rapide. 
                                                
[112] 3M Pharmaceuticals (Saint Paul, Minnesota, États-Unis). 
[113] Helsinn Healthcare SA. 
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V.2. Méloxicam 
Dérivé de l’acide énolique, le méloxicam est un AINS appartenant à la famille des 
oxicams [Figure 18 et Tableau VIII] (Ahmed et al., 2005). Cet inhibiteur préférentiel de COX-2 
est largement utilisé dans le monde, tant en médecine humaine [114] qu’en médecine 
vétérinaire [115]. Chez l’Homme, ce médicament est prescrit aux doses de 7,5 ou 15 mg/jour en 
une seule prise pour traiter les symptômes liés à la douleur et à l’inflammation dans le cadre 
d’ostéoarthrite ou d’arthrite rhumatoïde. 
Après administration orale d’une dose unique, le méloxicam est presque complètement 
absorbé et les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes après 40 minutes,  
2 heures, et 6 heures, respectivement chez la souris (Busch et al., 1998), chez le rat  
(Aguilar-Mariscal et al., 2007), et chez l’Homme (Ahmed et al., 2005). Avec un profil linéaire de 
pharmacocinétique, un niveau sanguin stable est obtenu entre le deuxième et le cinquième jour 
de traitement lorsque le médicament est utilisé conformément à la posologie recommandée.  
À cause de sa forte liaison aux protéines plasmatiques, le méloxicam se retrouve 





Figure 18 : Structure chimique du méloxicam [4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl) 
                          -2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide-1,1-dioxide] (d’après Ahmed et al., 2005). 
 
Après administration d’une dose unique par voie orale, la demi-vie d'élimination du 
méloxicam est de 20 heures chez l’Homme (Ahmed et al., 2005), de 5 heures chez la souris, 
de 50 heures chez le rat, et de 24 heures chez le chien (Busch et al., 1998). Cette molécule est 
métabolisée en plusieurs composés qui sont pharmacologiquement inactifs. L’excrétion de cet 





                                                
[114] Sous le nom de Mobic®. 
[115] Sous le nom de Metacam®. 
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V.3. Indométacine 
Dérivé d’indole méthylé, l’indométacine est un AINS issu de l’acide acétique [Figure 19 
et Tableau VIII] (Rao & Knaus, 2008). À côté de sa large utilisation dans les rhumatismes 
inflammatoires chroniques et certains types d’arthroses, ce médicament est un traitement de 
référence pour la persistance du canal artériel (Sekar & Corff, 2008). La posologie quotidienne 
chez l’adulte est classiquement comprise entre 50 et 150 mg. Grâce à une inhibition  
non sélective qui est plus puissante au niveau de COX-1 qu’au niveau de COX-2, 
l’indométacine est bien connu d’être à l’origine d’une vasoconstriction induisant une diminution 
du débit sanguin cérébral (Hoy & Scott, 2011). Par ce mécanisme, l’indométacine exerce un 








Figure 19 : Structure chimique de l’indométacine [acide 1-(4-chlorobenzoyl)-5-méthoxy-2-méthyl-1-H-indole- 
                    3-acétique] (d’après Rao & Knaus, 2008). 
 
De manière générale, l’indométacine est rapidement et complètement absorbé après 
administration orale (Helleberg, 1981). Un pic plasmatique peut être obtenu après 1 à 2 heures 
de la prise du médicament. Ce délai peut être prolongé avec une ingestion concomitante des 
aliments. L’absorption est plus lente et moins complète si la molécule est administrée sous 
forme de suppositoire. Aux concentrations thérapeutiques, une fraction plasmatique de 90% de 
cet inhibiteur non sélectif des COXs est liée à l’albumine. L’indométacine subit une dégradation 
en plusieurs métabolites qui sont pharmacologiquement inactifs. Son excrétion est réalisée par 
voie urinaire et par voie biliaire. Celle-ci est responsable d’un cycle entéro-hépatique du 
médicament avant que ses métabolites soient excrétés dans les selles. La demi-vie 
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BUT DU TRAVAIL 
L’activation d’une réponse neuro-inflammatoire est une source clé des effets délétères 
induits par un traumatisme crânien. Depuis des années, le contrôle de cette cascade au cours 
du TC a été suggéré d’être une stratégie potentiellement neuroprotectrice dans plusieurs 
modèles expérimentaux réalisés chez différentes espèces animales. Les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens de manière générale et les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase de type 2  
en particulier, sont des composés capables de réguler ce processus dévastateur. Néanmoins, 
au moment où nous avons initié ce travail voire jusqu’à l’instant de la rédaction de ces lignes, 
les données étaient peu nombreuses, contradictoires et non conclusives. Selon la littérature, 
l’inhibition de COX-2 peut être bénéfique, délétère ou sans effet. Par ailleurs, une seule étude 
s’est intéressée à tester l’effet d’un traitement par un inhibiteur non sélectif des  
cyclo-oxygénases (Kim et al., 1989). 
Dans ce contexte, l’objectif de notre travail a été de vérifier si la famille des COXs 
pourrait constituer une cible pharmacologique intéressante pour le traitement d’un TC réalisé 
par percussion mécanique chez la souris. Pour cela, nous avons testé en parallèle le potentiel 
thérapeutique de deux stratégies inhibitrices : de COX-2 de manière préférentielle, et  
des COXs de façon non sélective, sur le déficit neurologique et l’œdème cérébral. Ces deux 
conséquences post-traumatiques de grand intérêt clinique ont été évaluées à 6 et 24 heures 










MATERIELS ET METHODES 
I. Modèles expérimentaux 
I.1. Modèle du traumatisme crânien par percussion mécanique chez la souris  
Toutes les expérimentations ayant constitué ce travail ont été réalisées sur des souris 
mâles Swiss [souche albinos non consanguine] (Élevage Janvier®, Le Genest-Saint-Isle, 
France). Les souris avaient 5 à 6 semaines d’âge et un poids compris entre 25 et 31 grammes. 
Les animaux étaient mis en cages avec de l’eau et de la nourriture ad libitum dans un 
environnement où l’éclairage était géré par cycle de 12 heures jour/nuit en alternance  
à température contrôlée (22 ± 2°C). 
Le modèle du traumatisme crânien à crâne fermé réalisé chez la souris par percussion 
mécanique ou lâcher de poids, a été originalement décrit dans la littérature scientifique par 
Edward D. HALL. Ce modèle a été mis en place dans notre laboratoire de recherche par 
Mésenge et collaborateurs (1996, 1998a, 1998b, 2000). Il a été ensuite adapté par Hellal et 
collaborateurs (2003, 2004), et utilisé par Homsi et collaborateurs (2009, 2010). En bref,  
la souris est fermement maintenue en contention par le dos. Elle est légèrement 
anesthésiée [116] pendant 10 secondes avec de l’air additionné de 2% d’isoflurane (AErrane, 
DDG9623, Baxter S.A.S, Maurepas, France). La tête de la souris est bien posée sur un 
moulage en résine pour empêcher sa rotation pendant le choc. Le crâne est positionné sous le 
dispositif de trauma, de manière à ce que la tige de percussion en acier inox dont le diamètre 
est de 6 mm et la longueur est de 60 cm soit placée sur le côté gauche de la boîte crânienne, 
juste derrière les yeux. D’une hauteur de 32 cm, un poids de 50 grammes est lâché le long de 
la tige dont l’extrémité en contact avec la peau de l’animal est biseautée pour éviter toute 
lésion cutanée. Une mortalité de 30% en moyenne a été observée dans les 10 premières 
minutes suivant l’impact. Après le trauma, les animaux étaient remis dans leurs cages et 
maintenus en normothermie avec un libre accès à l’eau et à la nourriture. 
Avec une quinzaine d’années d’expérience et une dizaine de publications, le modèle de 
TC à crâne fermé réalisé chez la souris par percussion mécanique est bien maîtrisé par notre 
équipe. Nos travaux antérieurs ont déjà montré que ce modèle était à l’origine d’un œdème 
                                                
[116] L’anesthésie est légère puisqu’il a été montré que l’inhalation de l’isoflurane, même pour une courte  
      durée, uniquement avant, ou avant et après un TC, avait un effet neuroprotecteur aussi bien chez  
      le rat (Statler et al., 2006; Yurdakoc et al., 2008) que chez la souris (Luh et al., 2011). 






cérébral, des lésions axonales diffuses, d’un déficit neurologique, d’une hémorragie 
intracrânienne, et d’une neuro-inflammation. 
I.2. Modèle d’inflammation induite par le lipopolysaccharide 
Des souris ont été traitées par du lipopolysaccharide d'Escherichia Coli O127:B8 
(L 3129, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) administré à la dose de 40 mg/kg par 
voie intrapéritonéale (Sapirstein et al., 2005). Six heures après l’injection au LPS, les cerveaux 
de ces souris ont été prélevés, et conservés à - 80°C pour les dosages ultérieurs. 
I.3. Protocoles des traitements 
Le méloxicam (Mobic® solution injectable à 15 mg/1,5 ml, 353 974.5, Boehringer 
Ingelheim, Paris, France), un inhibiteur préférentiel de COX-2, a été dilué dans du NaCl à 0,9% 
et administré à la dose de 2 mg/kg par voie intrapéritonéale 10 minutes après le TC. Un groupe 
d’animaux a reçu le solvant [NaCl à 0,9%] selon le même protocole. 
Le nimésulide (N-(4-nitro-2-phenoxyphenyl)-methanesulfonamide, 70640, Cayman 
Chemical Company, Ann Arbor, Michigan, États-Unis), un inhibiteur préférentiel de COX-2,  
a été solubilisé dans 1 M NaOH et dilué dans le tampon « Krebs-Henseleit Buffer »  
[114 mM NaCl ; 5 mM KCl ; 24 mM NaHCO3 ; 1 mM MgCl2 ; 2,2 mM CaCl2 ; 0,25% Albumine 
sérique bovine (BSA) ; 10 mM acide 4-(2-hydroxyéthyl)-1-pipérazine éthane sulfonique 
(HEPES)]. Le pH a été ajusté à 7,4 avec du HCl avant son administration à la dose de  
12 mg/kg par voie intrapéritonéale à 10 minutes, 3, 6 et 12 heures après le TC. Un groupe 
d’animaux a reçu le solvant [Krebs-Henseleit Buffer] selon le même protocole. 
Le valeroyl salicylate (Valeryl Salicylate, V2889, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, 
France), un inhibiteur sélectif de COX-1, a été dissout dans 100 mM de tampon phosphate 
(PBS) [100 mM NaH2PO4 (pH 7,4) ; 120 mM NaCl ; 2,7 mM KCl], et administré à la dose de 
20 mg/kg par voie intrapéritonéale 10 minutes après le TC. Un groupe d’animaux a reçu le 
solvant [100 mM PBS] selon le même protocole. 
L’indométacine (Indomethacin, I7378, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France), 
un inhibiteur non sélectif des COXs, a été suspendu dans du NaCl à 0,9% contenant 
1,5 mM NaHCO3 et administré à la dose de 5 mg/kg par voie intrapéritonéale à 10 minutes,  
6 et 12 heures après le TC. Un groupe d’animaux a reçu le solvant [0,9% NaCl ;  
1,5 mM NaHCO3] selon le même protocole. 
Il est important de noter que les lots d’animaux évalués à 6 heures post-TC pour  
le comportement, l’œdème cérébral, les études immunochimiques ou les dosages 
biochimiques n’ont reçu qu’une seule dose de leurs traitements respectifs. 






I.4. Euthanasie et prélèvements 
Les animaux ont été sacrifiés par dislocation cervicale suivie par décapitation.  
Les cerveaux des souris ont été disséqués sur une plaque en verre, à température ambiante 
pour la mesure de l’œdème cérébral, ou à 4°C pour les autres études. La zone de lésion visible 
à l’œil nu à l’endroit du contrecoup a été prélevée à l’aide d’un emporte-pièce de 3 mm de 
diamètre. Les échantillons ont été immédiatement pesés, puis, soit mis dans une étuve 
maintenue à 100°C pour la détermination de l’œdème cérébral, soit conservés à - 80°C pour  
la réalisation des études ultérieures. 
Pour les dosages de prostaglandine E et de 6-kéto prostaglandine F1alpha dans le 
cerveau, les échantillons ont été prélevés et congelés par immersion dans l’azote liquide en 
moins de 30 secondes, pour éviter l’augmentation post-mortem du taux basal de ces lipides 
chez les souris naïves (Hétu & Riendeau, 2005). 
Pour l’immunodétection par western blot de l’hémoglobine, les animaux ont été 
profondément anesthésiés avec du pentobarbital (Pentobarbital Sodique solution injectable à 
54,7 mg/mL, Ceva Santé Animale, Libourne, France), administré par voie intrapéritonéale à la 
dose de 240 mg/kg et 5 mL/kg. La souris a été ensuite perfusée avec 50 mL de NaCl à 0,9% à 
la pression de 100 mm de Hg par voie intracardiaque dans le ventricule gauche jusqu’à ce 
qu’elle soit exsangue. Après décapitation et dissection à 4°C, le cervelet de chaque échantillon 
a été éliminé, et le reste du cerveau a été mis dans un tube en polypropylène de 10 mL 
contenant 3 mL de l’eau Milli-Q®. Les échantillons ont été congelés à - 20°C jusqu’au jour du 
dosage. 
II. Dosages biochimiques 
II.1. Dosages des protéines 
II.1.1. Méthode de Bradford 
Les concentrations en protéines dans les surnageants d’homogénats de cerveaux 
destinés au dosage immuno-enzymatique de l’interleukine-1!, à la radio-immuno-analyse de 
prostaglandine E, et à l’immunoblot des cyclo-oxygénases ont été déterminées par la méthode 
de Bradford (Bradford, 1976), à l’aide du kit « Bio-Rad Protein Assay Kit » (500-0006, Bio-Rad, 
Marnes la Coquette, France). Cette méthode est basée sur le changement de l’absorbance 
maximale de 465 à 595 nm d’une solution acide du bleu brillant de Coomassie G-250 lorsque 
celui-ci est fixé à une protéine. 
 






Une gamme étalon de 0,1 à 1,2 mg/mL a été réalisée à partir de différentes dilutions 
d’une solution de BSA (A3059, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) à 20%. 
Le réactif Bio-Rad® a été dilué au 1/5e. Un volume de 1 mL du réactif dilué a été ajouté à 20 !L 
de chaque point de gamme. Un volume de 2,5 mL du réactif dilué a été aussi additionné à 5 !L 
de chaque échantillon. Après 5 minutes d’incubation, la densité optique a été mesurée par 
spectrophotométrie (MRX Microplate Reader, Dynex Technologies, Chantilly, Virginie,  
États-Unis) à 595 nm. Les mesures ont été effectuées en duplicata, et la concentration en 
protéines a été exprimée en milligrammes par millilitre (mg/mL). 
II.1.2. Méthode à l’acide bicinchoninique 
Le dosage des protéines dans les échantillons destinés à l’immunoblot de 
l’hémoglobine et au dosage immuno-enzymatique de 6-kéto prostaglandine F1alpha a été 
effectué par la méthode à l’acide bicinchoninique (BCA), à l’aide du kit « Bicinchoninic Acid 
Protein Assay Kit » (B9643, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France). Cette méthode est 
basée sur la formation d’un complexe entre les protéines et les ions cuivriques en milieu 
alcalin, suivie de la réduction de ces ions cuivriques (Cu2+) en ions cuivreux (Cu+). Ces derniers 
sont proportionnels à la quantité de protéines présentes, et peuvent être détectés par 
colorimétrie en constituant avec le BCA un produit violet. 
Une gamme étalon de 0,1 à 1,5 mg/mL a été préparée à partir de différentes dilutions 
d’une solution de BSA (A3059, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) à 0,2%.  
Un volume de 200 !L du réactif a été ajouté à 20 !L de chaque point de gamme et de chaque 
échantillon. Après 30 minutes d’incubation à 37°C, la densité optique de chaque puits a été 
mesurée par spectrophotométrie (MRX Microplate Reader, Dynex Technologies, Chantilly, 
Virginie, États-Unis) à 562 nm. Les mesures ont été effectuées en duplicata, et la concentration 
en protéines a été exprimée en milligrammes par millilitre (mg/mL). 
II.2. Dosage immuno-enzymatique de l’interleukine-1! 
Le contenu cérébral en IL-1" a été déterminé selon le dosage d'immuno-adsorption par 
enzyme liée sur support solide « Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) », à l’aide du 
kit « DuoSet® ELISA Development System » (DY401 & DY999, R&D Systems Europe Ltd, 
Abingdon, Royaume-Uni), selon le protocole du fabricant. Cette technique est basée sur la 
formation des sandwichs contenant l’IL-1" liée à deux anticorps spécifiques : anticorps de 
capture et anticorps de détection biotinylé. L’amplification se fait grâce au complexe 
streptavidin-HRP (peroxydase de Raifort). La révélation se fait par une réaction colorimétrique 
en présence d’un substrat (H2O2) et d’un chromogène (Tétraméthylbenzidine). 






Les échantillons ont été broyés à 4°C à l’aide de l’Ultra-Turrax® T 8 (IKA®-Werke GmbH 
& Co. KG, Staufen, Allemagne) 3 fois pendant 5 secondes dans un volume de 300 !L  
(1/6, poids/volume) du tampon d’homogénéisation [50 mM Tris-HCl (pH 7,2) ; 150 mM NaCl ; 
1% Triton-X100], additionné d’une pastille de cocktail d’inhibiteurs de protéases dépourvu 
d’acide éthylène-diamine-tétra-acétique (EDTA) « Complete Mini EDTA-free Protease Inhibitor 
Cocktail Tablets » (11 836 170 001, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Allemagne),  
par fraction de 7 mL du tampon d’homogénéisation (Bye et al., 2007). Les homogénats ont été 
centrifugés à 12 000 x g pendant 15 minutes à 4°C. La concentration des protéines dans le 
surnageant a été déterminée par la méthode de Bradford. 
La veille du dosage, la plaque à 96 puits « Nunc-Immuno™ Plates MaxiSorp » (M9410, 
Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) a été recouverte avec 100 !L/puits d’anticorps 
de capture. L’anticorps de capture (rat anti-IL-1" de souris) a été dilué dans du PBS  
[8,1 mM Na2HPO4 ; 1,5 mM KH2PO4 ; 137 mM NaCl ; 2,7 mM KCl] filtré à la concentration de 
travail (4 !g/mL). Après l’incubation pendant toute la nuit à température ambiante, la plaque a 
été lavée 3 fois avec un volume de 200 !L du tampon de lavage [PBS ; 0,05% Tween® 20]. 
Le jour du dosage, les réactifs et les échantillons ont été ramenés à température 
ambiante avant leur utilisation. Pour le blocage des sites non spécifiques, un volume de 300 !L 
du tampon de blocage [PBS ; 1% BSA] a été déposé par puits. Après 1 heure d’incubation  
à température ambiante, la microplaque a été lavée 3 fois avec 200 !L du tampon de lavage. 
Une gamme étalon de 7,8 à 1 000 pg/mL a été préparée à partir de différentes dilutions d’un 
standard contenant de l’IL-1" recombinante de souris. Un volume de 50 !L du réactif de 
dilution, du standard, ou d’échantillons a été déposé par puits. Après 2 heures d’incubation  
à température ambiante, la microplaque a été lavée 2 fois avec 200 !L du tampon de lavage. 
L’anticorps de détection (chèvre anti-IL-1" de souris biotinylé) a été dilué dans du réactif de 
dilution à la concentration de travail (600 ng/mL). Un volume de 100 !L d’anticorps de 
détection a été déposé par puits. Après 2 heures d’incubation à température ambiante,  
la microplaque a été lavée 2 fois avec 200 !L du tampon de lavage. Un volume de 100 !L du 
complexe Streptavidine-HRP (peroxydase de Raifort) a été ajouté par puits pour l’amplification 
du signal. Après 20 minutes d’incubation à l’abri de la lumière et à température ambiante,  
la microplaque a été lavée 3 fois avec 200 !L du tampon de lavage. La révélation du signal a 
été réalisée par une réaction colorimétrique en ajoutant 100 !L d’un mélange volume à volume 
du substrat (H2O2) et du chromogène (Tétraméthylbenzidine). Après 20 minutes d’incubation  
à l’abri de la lumière et à température ambiante, la réaction a été arrêtée par l’addition de 50 !L 
de 1 M H2SO4 à chaque puits. La densité optique a été mesurée par spectrophotométrie  
à l’aide du lecteur de microplaque (MRX Microplate Reader, Dynex Technologies, Chantilly, 
Virginie, États-Unis). Une double lecture à 450 et 550 nm a été réalisée afin de limiter les 
imperfections optiques de la microplaque. Les mesures ont été effectuées en duplicata et la 






concentration en IL-1! a été calculée en picogrammes par milligramme (pg/mg) de protéines. 
Les résultats ont été exprimés en pourcentage de la moyenne des animaux naïfs. 
II.3. Dosage immuno-enzymatique de 6-kéto prostaglandine F1alpha 
Étant très instable, la prostacycline (PGI2) est rapidement hydratée de manière  
non enzymatique après sa formation en 6-kéto prostaglandine F1alpha (6-kéto PGF1")  
(t1/2 = 2 à 3 minutes). Le taux cérébral de ce métabolite plus stable a été déterminé par  
la technique du dosage immuno-enzymatique « Enzyme Immunoassay (EIA) » à l’aide du kit 
« 6-keto Prostaglandin F1" EIA Kit » (515211.1, Cayman Chemical Company, Ann Arbor, 
Michigan, États-Unis) selon le protocole du fabricant. Cette technique est basée sur la 
compétition entre la 6-kéto PGF1" et la 6-kéto PGF1" conjuguée à l’acétylcholinestérase  
« 6-kéto PGF1" tracer » pour la liaison à l’anticorps anti-6-kéto PGF1". La quantité du « tracer » 
est donc inversement proportionnelle à celle de la 6-kéto PGF1". 
Pour l’extraction des prostaglandines, les échantillons ont été homogénéisés à 4°C 
dans des tubes eppendorf en polypropylène de 2 mL à l’aide de l’Ultra-Turrax® T 8  
(IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Allemagne) 3 fois pendant 5 secondes dans un volume 
de 300 #L (1/6, poids/volume) de 100 mM PBS [100 mM NaH2PO4 (pH 7,4) ; 120 mM NaCl ;  
2,7 mM KCl] contenant 1 mM EDTA tétrasodique (ED4SS, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin 
Fallavier, France), et 0,3 mM d’indométacine (Indomethacin, I7378, Sigma-Aldrich,  
Saint-Quentin Fallavier, France). Après le broyage, un volume de 1,2 mL d’acétone  
(1/4, tampon d’homogénéisation/acétone) a été ajouté. Après 5 minutes d’incubation à 4°C,  
les homogénats ont été centrifugés à 3 000 x g pendant 10 minutes à 4°C. Les culots 
protéiques ont été solubilisés dans 1,5 mL de 1 M NaOH et leurs concentrations en protéines 
ont été déterminées par la méthode à l’acide bicinchoninique. Les surnageants ont été 
récupérés dans des tubes en polypropylène de 5 mL avec une pipette pasteur en verre. 
L’acétone a été évaporée à l’aide de l’évaporateur rotatif (Savant SpeedVac AS160 automatic 
system). Après l’évaporation, un volume de 500 #L d’une solution saturée de NaCl a été 
additionné dans chaque tube, suivi de 2 mL d’un mélange (3/1) d’acétate d'éthyle/acétone.  
Les tubes ont été vortexés 2 fois pendant 10 secondes et la fraction supérieure (solvant) a été 
récupérée dans de nouveaux tubes en polypropylène de 5 mL. Un deuxième volume de 2 mL 
du mélange (3/1) d’acétate d'éthyle/acétone a été ajouté, les tubes ont été vortexés et  
la fraction supérieure a été récupérée, puis additionnée à celle issue de la première phase 
d’extraction. Les tubes ont été ensuite conservés à - 20°C. 
 
 






Le jour du dosage, après l’évaporation complète du mélange d’acétate d'éthyle/acétone 
à l’aide de l’évaporateur rotatif (Savant SpeedVac AS160 automatic system), les échantillons 
ont été suspendus dans 2 mL du tampon fourni par le fabriquant. Une gamme étalon de  
1,6 à 1 000 pg/mL a été réalisée à partir de différentes dilutions d’une solution de 6-kéto PGF1! 
Standard à 10 ng/mL. Un volume de 50 µL de Standard ou d’échantillons a été déposé par 
puits. Après l’addition de 6-kéto PGF1! tracer et d’anticorps anti-6-kéto PGF1! selon le schéma 
de dépôt ainsi que le protocole proposés par le fournisseur du kit, la plaque a été incubée 
pendant 18 heures à 4°C. Après 5 lavages avec un volume de 200 µL du tampon, la révélation 
de la plaque a été réalisée par l’addition de 200 µL du « réactif d’Ellman » dans tous les puits.  
Après 2 heures d’incubation à l’abri de la lumière et à température ambiante, la densité optique 
de chaque puits a été mesurée par spectrophotométrie à l’aide du lecteur de microplaque 
(MRX Microplate Reader, Dynex Technologies, Chantilly, Virginie, États-Unis) à 410 nm.  
Les mesures ont été effectuées en duplicata, et la concentration en 6-kéto PGF1! a été 
calculée en picogrammes par milligramme (pg/mg) de protéines. Suite à une rupture 
d’approvisionnement et un changement du kit de dosage, les résultats ont été exprimés en 
pourcentage de la moyenne des animaux naïfs. 
II.4. Radio-immuno-analyse de prostaglandine E 
Le taux cérébral des prostaglandines E1 et E2 a été déterminé par la technique de  
radio-immuno-analyse. Cette technique est basée sur la compétition entre les PGE1 et PGE2 
d’une part, et la PGE2 liée au Tritium « [
3H] PGE2 » d’autre part, pour la liaison  
à l’anticorps anti-PGE2. La quantité de la PGE2 tritiée détectée est donc inversement 
proportionnelle à celle de la PGE présente dans le parenchyme cérébral. 
Pour l’extraction des prostaglandines, les échantillons ont été homogénéisés et 
l’acétone a été ajoutée comme pour le protocole décrit pour la 6-kéto PGF1!. Après 5 minutes 
d’incubation avec l’acétone à température ambiante, les homogénats ont été centrifugés à 
1 500 x g pendant 10 minutes à température ambiante. Les culots ont été solubilisés dans  
1,5 mL de 1 M NaOH et leurs concentrations en protéines ont été déterminées par la méthode 
de Bradford. Les surnageants ont été récupérés dans des tubes eppendorf en polypropylène 
de 2 mL avec une pipette pasteur en verre. L’acétone a été totalement évaporée à l’aide de 
l’évaporateur rotatif (Savant SpeedVac AS160 automatic system). Un volume de 2,5 "L d’acide 
formique concentré a été ajouté à la fraction aqueuse de tous les échantillons. Les tubes 
étaient ensuite vortexés et centrifugés à 16 000 x g pendant 15 minutes à 4°C.  
Les surnageants ont été récupérés et déposés sur des colonnes de chromatographie  
« Amprep™ Mini-Columns, C18 Octadecyl, 100 x 1.0 mL/100 mg » (RPN1900, GE Healthcare 
Life Sciences, Orsay, France) pré-activées par 4 mL d’éthanol et 4 mL de l’eau Milli-Q®.  






Après un lavage avec 4 mL de l’eau Milli-Q® et 4 mL d’héxane, l’élution [117] des colonnes a été 
réalisée par 4 mL d’acétate d'éthyle. Les éluats ont été récupérés dans des tubes en 
polypropylène de 5 mL et conservés à - 20°C. 
Le jour du dosage, après l’évaporation complète de l’acétate d'éthyle à l’aide de 
l’évaporateur rotatif, les échantillons ont été suspendus dans 400 µL froids de 10 mM PBS  
[10 mM NaH2PO4 (pH 7,4) ; 120 mM de NaCl ; 2,7 mM de KCl] contenant 0,1% BSA (A3059, 
Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) et 0,1% azide de sodium (NaN3, 1066880250, 
Merck KGaA, Darmstadt, Allemagne). Les tubes ont été vortexés. Une gamme étalon de  
75 à 20 000 pg/mL a été réalisée à partir de différentes dilutions d’une solution de PGE2 
(P5640, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) à 1 mg/mL. Un volume de 500 !L 
d'anticorps anti-PGE2 de Lapin (P5164, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) 
reconstitué et dilué au 1/10e dans du [PBS/BSA/NaN3] a été ajouté à 100 µL de chaque point 
de gamme ou échantillon et les tubes ont été ensuite vortexés. Après 30 minutes d’incubation 
à 4°C, un volume de 100 !L de [PBS/BSA/NaN3] qui contient 5 nanocuries (nCi) de 
[5,6,8,11,12,14,15(n)3H]PGE2 (TRK431, activité spécifique de 190 Ci/mmol, GE Healthcare Life 
Sciences, Orsay, France) a été additionné et les tubes ont été vortexés. Après 1 heure 
d’incubation à 4°C, un volume de 200 µL d’une suspension froide de 0,1% de dextrane (D1390, 
Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) enduite par 1% de charbon de bois actif  
non traité 100-400 mesh (C3345, Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) a été 
rapidement ajouté et les tubes ont été vortexés. Après 10 minutes d’incubation à 4°C, les tubes 
ont été centrifugés à 2 500 x g pendant 10 minutes à 4°C. Un aliquot de 700 µL du surnageant 
a été récupéré de chaque tube et transféré dans une fiole à scintillation. Un volume de 4,6 mL 
du cocktail de scintillation (Ultima Gold™, 6013329, PerkinElmer Inc., Waltham, 
Massachusetts, États-Unis) a été ajouté aux surnageants. Les tubes ont été placés dans le 
compteur à scintillation « Liquid Scintillation Analyzer » (Tri-Carb 2800TR, PerkinElmer Inc., 
Waltham, Massachusetts, États-Unis). Les mesures ont été effectuées en duplicata et  
la concentration en PGE a été calculée en picogrammes par milligramme (pg/mg) de protéines. 
 
 
                                                
[117] L’élution est la remise en solution d'un corps adsorbé. 






III. Études immuno-chimiques 
III.1. Immunoblot des cyclo-oxygénases de type 1 et 2 
L’expression des protéines COX-1 et COX-2 a été mise en évidence par la technique 
du Western Blot. Les échantillons ont été broyés à 4°C à l’aide de l’Ultra-Turrax® T 8  
(IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Allemagne) 3 fois pendant 5 secondes dans un volume 
de 400 !L (1/10, poids/volume) de PBS 5 fois concentré [50 mM NaH2PO4 (pH 7,4) ;  
600 mM NaCl ; 13,5 mM KCl ; 1% Triton X-100] additionné d’une pastille d’inhibiteur de 
protéase contenant de l'EDTA (11 836 153 001, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Allemagne) par fraction de 10 mL du tampon de broyage. Les surnageants ont été récupérés 
après centrifugation à 15 000 x g pendant 10 minutes à 4°C. Un aliquot de 30 !L a été utilisé 
pour le dosage des protéines selon la méthode de Bradford. Un volume de 300 !L du 
surnageant a été additionné volume à volume avec du tampon de solubilisation du Western 
blot [125 mM Tris-HCl (pH 6,8) ; 4% Dodécylsulfate de sodium (SDS) ; 20% Glycérol ;  
130 mM dithiothréitol ; 0,003% bleu de bromophénol] et chauffé pendant 10 minutes à 95°C. 
La technique du Western Blot consiste à réaliser une électrophorèse pendant 
75 minutes à 20 milliampères/gel pour séparer les différentes protéines sur un gel 
(9 cm x 6 cm) de polyacrylamide [acrylamide/bisacrylamide : 7,5%/0,2%] en conditions 
dénaturantes (présence du SDS) dans le tampon d’électrophorèse [25 mM Trizma® Base ;  
192 mM Glycine ; 0,1% SDS]. Les dépôts ont été effectués à quantité de protéine constante de 
50 !g/puits. Les protéines contenues dans le gel ont été ensuite transférées pendant 1 heure  
à 100 Volts à 4°C sur une membrane de Polyvinylidène difluoride (PVDF) de porosité 0,45 !m 
(Bio-Rad Laboratories, Marnes La Coquette, France) dans le tampon de transfert  
[50 mM Trizma® Base ; 384 mM Glycine ; 20% éthanol]. Les sites de fixation sur les 
membranes ont été bloqués pendant 1 heure à température ambiante avec le tampon de 
blocage constitué du tampon salin à 0,1% de Tween® 20 [10 mM Tris-HCl (pH 7,4) ;  
142 mM NaCl ; 0,1% Tween® 20] (TTBS à 0,1%) contenant 2% du mélange bloquant.  
Pour la COX-1, l’agent de blocage est « ECL™ Blocking Agent » (RPN2125, GE Healthcare 
Life Sciences, Orsay, France), tandis que celui de COX-2 est l’agent bloquant inclus dans  
le kit « ECF Western Blotting Kit » (RPN 5780, GE Healthcare Life Sciences, Orsay, France). 
Pour la COX-1, l’anticorps primaire (anticorps monoclonal de Souris anti-COX-1, sc-19998, 
Santa Cruz Biotechnology Inc., Heidelberg, Allemagne) a été dilué dans le tampon de blocage 
au 1/500e. Pour la COX-2, l’anticorps primaire (anticorps polyclonal de Lapin anti-COX-2, 
160126, Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Michigan, États-Unis) a été dilué dans  
le tampon de blocage au 1/1000e. L’incubation des membranes avec l’anticorps primaire a été 
réalisée pendant toute la nuit à 4°C. Les membranes ont eu 1 lavage de 15 minutes  






et 2 lavages de 5 minutes à température ambiante avec du TTBS à 0,1%. La fixation de 
l’anticorps primaire a été révélée par immunochimiofluorescence en utilisant le kit  
« ECF Western Blotting Reagent Pack » (RPN 5780, GE Healthcare Life Sciences, Orsay, 
France) selon le protocole du fabriquant. La détection du signal fluorescent a été réalisée à 
l’aide du Storm™ 860 (GE Healthcare Life Sciences, Orsay, France). Le poids moléculaire des 
protéines révélées a été calculé en comparant leurs distances de migration à celles des 
marqueurs de poids moléculaire ayant migré dans le même gel. Les bandes ont été quantifiées 
à l’aide du logiciel ImageQuant™ (GE Healthcare Life Sciences, Orsay, France) et les résultats 
ont été exprimés en unités arbitraires (UA). 
III.2. Immunoblot de l’hémoglobine 
L’hémorragie intracrânienne post-traumatique a été évaluée par la technique du 
Western Blot de l’hémoglobine présente dans le tissu cérébral perfusé. Les échantillons ont été 
broyés à 4°C à l’aide de l’Ultra-Turrax® T 8 (IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Allemagne) 
3 fois pendant 5 secondes dans 3 mL de l’eau Milli-Q® contenant 1% SDS additionné le jour du 
broyage. Les homogénats ont été ensuite soniqués à 4°C 3 fois pendant 5 secondes à la 
puissance de 30 Watts. Les surnageants ont été récupérés après centrifugation à 15 000 x g 
pendant 10 minutes à 4°C. Une fraction du surnageant a été diluée au 1/10
e
 et utilisée pour le 
dosage des protéines selon la méthode à l’acide bicinchoninique réalisée avec une gamme 
étalon contenant 1% SDS. Un aliquot de 300 !L du surnageant a été additionné volume à 
volume avec du tampon de solubilisation de Læmmli (Læmmli, 1970) [62,5 mM Tris-HCl  
(pH 6,8) ; 2% SDS ; 0,68 M " mercaptoéthanol ; 20% Glycérol ; 0,003% bleu de bromophénol] 
et chauffé pendant 10 minutes à 95°C. 
L’électrophorèse a été réalisée pendant 2 heures à 20 milliampères/gel pour séparer les 
protéines sur un gel (9 cm x 6 cm) de polyacrylamide [acrylamide/bisacrylamide : 15%/0,4%] 
en conditions dénaturantes (présence du SDS) dans le tampon d’électrophorèse  
[25 mM Trizma® Base ; 192 mM Glycine]. Les dépôts ont été effectués à quantité de protéine 
constante de 20 !g/puits. Les protéines ont été transférées pendant 1 heure à 100 Volts à 4°C 
sur une membrane de PVDF de porosité 0,2 !m (Bio-Rad Laboratories, Marnes La Coquette, 
France) après activation à l’éthanol dans le tampon de transfert [25 mM Trizma® Base ;  
192 mM Glycine ; 20% éthanol]. Après la fixation des protéines à l’aide d’une solution de 
glutaraldéhyde à 0,5% pendant 5 minutes, les membranes ont subi 2 lavages de 5 minutes  
avec du TTBS à 0,1%. Les sites de fixation sur les membranes ont été bloqués pendant 
1 heure à température ambiante avec le tampon de blocage constitué du TTBS à 0,1% 
contenant 5% de lait écrémé en poudre. L’anticorps primaire (anticorps monoclonal de Lapin 
anti-hémoglobine, EPR3608, Abcam, Cambridge, Angleterre) a été dilué dans le tampon de 








. L’incubation des membranes avec l’anticorps primaire a été réalisée 
pendant toute la nuit à 4°C. Le lavage des membranes, la révélation de la fixation de l’anticorps 
primaire, la détection du signal fluorescent et la quantification des bandes ont été réalisés 
selon le protocole décrit pour les COXs. Les résultats ont été exprimés en UA. 
IV. Évaluation de l’œdème cérébral 
L’œdème cérébral a été évalué à 6 et 24 heures après le trauma par la mesure du 
contenu cérébral en eau. Ce dernier a été calculé par la différence entre le poids humide et  
le poids sec d’échantillons cérébraux selon la même technique que précédemment  
(Hellal et al., 2004; Homsi et al., 2009). 
Les animaux ont été décapités et leurs cerveaux ont été disséqués sur une plaque en 
verre à température ambiante. Une carotte de tissu cérébral de 3 mm de diamètre a été 
prélevée au niveau de la zone de lésion à l’aide d’un emporte-pièce. Les échantillons ont été 
immédiatement pesés dans une coupelle en aluminium sur une balance analytique 
électronique (Modèle CPA64, Sartorius AG, Allemagne) afin d’enregistrer le poids humide.  
Les échantillons ont été ensuite mis à sécher dans une étuve maintenue à 100°C pendant  
24 heures. À l’issue de cette période, les échantillons ont été pesés à nouveau pour obtenir le 
poids sec. Le contenu cérébral en eau dont l’augmentation témoigne de l’œdème a été 
exprimé en pourcentage. Ce dernier a été calculé selon la formule suivante :  
                           % eau = [(poids humide - poids sec) x 100] / poids humide 
V. Évaluation du déficit neurologique 
L’évaluation du déficit neurologique a été réalisée à 6 et 24 heures après le trauma par 
un score coté sur 8 points représentant la somme totale des scores attribués au test de la 
sortie du cercle (Flierl et al., 2009) et à des critères décrits dans la grille d’évaluation 
neuropharmacologique d’Irwin (Irwin et al., 1959). 
V.1. Sortie du cercle 
La souris est déposée au milieu d’un dispositif sous forme d’une plateforme circulaire 
contenant une petite sortie (2 x 2,5 cm) quelque part dans sa base. L’extérieur du cercle au 
niveau de la sortie doit être plus éclairé que son intérieur de manière à créer une appréhension 
à la sortie pour l’animal, vu le caractère inné des rongeurs d’éviter les endroits lumineux. 


















Figure 20 : Dispositif du test de la sortie du cercle 
 
À la différence de ce qui a été appliqué par Flierl et collaborateurs (2009) pour  
la cotation, la façon dont la souris a quitté le cercle a été observée sur une période maximale 
de 2 minutes [Tableau XII]. Selon son caractère curieux et son comportement intrinsèque 
d’explorer son environnement, une souris naïve arrivera à sortir du cercle dans un intervalle de 
2 minutes après quelques tentatives reflétant son sentiment d’insécurité en présence de la 
lumière ainsi que son état de méfiance et d’appréhension envers l’inconnu. Dans ce cas, elle 
aura une cotation de 3 points. Si la souris ne sort pas dans les 2 minutes imparties malgré 
plusieurs essais, elle obtiendra 2 points. En revanche, si la souris sort du cercle sans aucune 
hésitation et aucune démarche d’exploration reflétant un état d’impulsivité et de désinhibition, 
elle aura une cotation de 1 point. Cet état d’impulsivité a été déjà décrit chez les patients 
traumatisés crâniens [118] (Rochat et al., 2010) ainsi que les sujets atteints de la maladie 
d’Alzheimer (Rochat et al., 2008). Enfin, si la souris ne sort pas du cercle sans tentative  
de sortie, on lui attribuera 0 points. 
Pour chaque temps d’évaluation, l’orientation de la sortie du dispositif doit être changée. 
Ce changement d’orientation est effectué pour que la souris ne se serve pas de sa mémoire 
spatiale afin de trouver la sortie, mais plutôt de sa capacité d’exploration. 
Description Jugement Score / 3 points 
plusieurs essais suivis d’une sortie 3 
plusieurs essais de sortie sans sortie 2 
sortie sans ou avec un seul essai 1 
Initiative et capacité de sortir en 2 minutes 
d’un cercle de 30 centimètres de diamètre 
pas de sortie et pas d’essai 0 
 
Tableau XII : Cotation du test de la sortie du cercle sur 3 points 
                                                
[118] Voir Rappels Bibliographiques / Premier Chapitre / Paragraphe III.4.4.1. 






V.2. Critères choisis dans la grille d’évaluation d’Irwin 
Cette grille d’évaluation a été autrefois conçue par Irwin et collaborateurs (1959) 
comme outil de dépistage des molécules pour leurs effets neuropharmacologiques.  
Elle comprend de nombreux paramètres indépendants, y compris l’état de vigilance,  
des réflexes physiologiques, et des signes pathologiques. Certains critères de cette grille ont 
été sélectionnés pour constituer la deuxième composante du score neurologique [Tableau XIII]. 
Le choix de ces critères a été basé sur leur pertinence par rapport à notre modèle lésionnel 
ainsi que, pour certains paramètres, la possibilité d’évaluation pendant la réalisation du test de 
la sortie du cercle en raison de faisabilité. 
Une cotation de 1 point sera attribuée en cas de normalité de l’état d’alerte, de la 
posture ou de l’exploration, ainsi qu’en cas d’absence de ptôsis palpébral ou de stéréotypie. 
Paramètre testé Description Jugement Score 
État d’alerte et  
de vigilance 
Tendance à fuir la main venant 
d’attraper la souris dans la cage. 
anormal / normal 0/1 
Posture dans la cage et 
démarche 
Aspect général de l’animal au repos 
(dos cassé, prostration,…), et son 
aptitude de marcher normalement en 
ligne droite sans traîner les pattes. 
anormal / normal 0/1 
Curiosité intrinsèque et 
exploration spontanée 
Initiative et capacité motrice 
d’exploration (renifler, flairer,  
se redresser,… etc.), reflétant la 
curiosité ainsi que l’intérêt de l’animal 
pour son environnement. 
absent / présent 0/1 
Stéréotypie 
Signe d’un mouvement anormalement 
répétitif. 
présent / absent 0/1 
Ptôsis palpébral 
Chute anormale de la paupière 
supérieure d’un ou des deux côtés. 
présent / absent 0/1 
 
Tableau XIII : Cotation des critères choisis dans la grille d’évaluation d’Irwin sur 5 points 
 
Une souris naïve sortira du cercle après plusieurs tentatives, ou bien, vu son caractère 
craintif, elle restera dans le dispositif circulaire après avoir également réalisé plusieurs essais 
de sortir. Par conséquent, elle aura normalement un score total de 7 ou 8 points. Il est 










VI. Analyse statistique 
Les résultats ont été exprimés en valeur moyenne ± écart standard à la moyenne (esm). 
L’analyse statistique des données a été effectuée à l’aide du logiciel Statview® 5.0 (Abacus 
Concept Inc., France). 
Pour les cinétiques de l’évolution post-traumatique de l’œdème cérébral, des COXs, 
des PGs, et de l’IL-1! (variables continues), les comparaisons entre les groupes ont été 
réalisées à l’aide d’une analyse de variance (ANOVA) à un facteur, suivie du test de Dunnett. 
Pour l’évaluation de l’effet de nos stratégies thérapeutiques sur les dosages 
biochimiques, les études immunochimiques ainsi que les mesures de l’œdème cérébral,  
de poids et de température (variables continues), la comparaison des données a été effectuée 
à l’aide d’une ANOVA à deux facteurs, suivie du test de Bonferroni. 
Pour le score neurologique (variable discontinue), les comparaisons entre les différents 
groupes ont été réalisées par une analyse non paramétrique de variance de Kruskal-Wallis, 
suivie du test U de Mann-Whitney. Une différence a été considérée significative pour une 
valeur de p < 0,05. 
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RESULTATS ET DISCUSSIONS 
PREMIERE PARTIE : CARACTERISATION DU MODELE 
I. Évolution du déficit neurologique 
L’évolution du déficit neurologique a été évaluée entre 1 heure et 28 jours après  
le trauma par un score neurologique coté sur 8 points [Figure 21 et Tableau XIV]. Les souris 
naïves ont un score compris entre (6,8 ± 0,2) et (7,8 ± 0,1). Le TC entraîne une diminution 
significative de ce score dès 1 heure (2,3 ± 0,4 versus 7,8 ± 0,1 chez les souris naïves ;  
p < 0,001), et au moins jusqu’à 28 jours (5,3 ± 0,5 versus 6,8 ± 0,2 chez le groupe Naïf ;  
p < 0,01). Avec le temps, on note toutefois une tendance à une récupération fonctionnelle 
spontanée chez les souris traumatisées. 
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Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Groupes Temps post-Trauma  n 
Naïf Trauma 
1 heure 19 - 20 7,8 ± 0,1 2,3 ± 0,4 *** 
6 heures 19 - 20 7,2 ± 0,1 3,1 ± 0,5 *** 
24 heures 19 - 20 7,3 ± 0,1 4,6 ± 0,5 *** 
72 heures 18 - 20 7,3 ± 0,2 4,2 ± 0,5 *** 
7 jours 17 - 20 7,5 ± 0,2 5,2 ± 0,3 *** 
14 jours 17 - 20 7,2 ± 0,2 5,5 ± 0,3 *** 
21 jours 17- 20 6,8 ± 0,2 5,2 ± 0,4 ** 
















Figure 21 et Tableau XIV : Évolution du déficit neurologique après le traumatisme crânien 

























1 h 6 h 24 h 21 j 7 j 72 h 14 j 28 j 
*** *** 
** ** 
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II. Évolution de l’œdème cérébral 
Le TC entraîne une augmentation significative du pourcentage du contenu cérébral en 
eau témoignant d’un œdème cérébral dès 1 heure (80,5 ± 0,2% ; p < 0,05), et au moins jusqu’à 
24 heures (81,4 ± 0,4% ; p < 0,001) par rapport aux souris naïves (79,4 ± 0,2%) après l’incident 
traumatique [Figure 22 et Tableau XV]. Après cet intervalle, l’œdème commence à être résorbé 
et le contenu cérébral en eau à 48 heures post-TC (80,3 ± 0,2%) n’est plus différent de celui du 































Figure 22 et Tableau XV : Évolution de l’œdème cérébral après le traumatisme crânien 
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage du contenu cérébral en eau. 
* p < 0,05 ; ** p < 0,01 et *** p < 0,001 versus Naïf (ANOVA suivie du test de Dunnett). 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
Contenu cérébral en eau en % 
Naïf 8 79,4 ± 0,2 
Trauma 1 h 13 80,5 ± 0,2 * 
Trauma 3 h 13 80,7 ± 0,1 ** 
Trauma 6 h 12 81,4 ± 0,2 *** 
Trauma 12 h 14 81 ± 0,3 *** 
Trauma 24 h 9 81,4 ± 0,4 *** 




































Nous avons commencé cette étude avec la caractérisation du modèle du traumatisme 
crânien par percussion mécanique chez la souris sur la base de critères décrits chez l'Homme 
en clinique ou en post-mortem. Ces paramètres de pertinence clinique étaient choisis comme 
outils d’évaluation de l'efficacité potentielle de nos stratégies thérapeutiques testées. 
 
Le déficit neurologique post-traumatique est le handicap ayant un impact majeur sur  
le patient traumatisé crânien, son entourage familial ou professionnel, et le budget du système 
de soins sanitaires de l’État. Par conséquent, développer et bien adapter des tests 
comportementaux permettant de refléter de manière assez reproductible un déficit fonctionnel 
et/ou cognitif ainsi que suivre son évolution post-traumatique constituaient un de nos objectifs. 
Dans un modèle du TC réalisé à crâne fermé après le dégagement du scalp,  
une équipe a proposé un score neurologique mettant en évidence un déficit dont la gravité était 
corrélée à la hauteur de la chute du poids (Flierl et al., 2009) ainsi qu’à l’œdème cérébral  
post-traumatique (Beni-Adani et al., 2001). Nous avons adapté ce score à notre modèle du TC 
réalisé sans ouverture de la peau du crâne. La cotation de la sortie du cercle, un des critères 
de ce score, a été modifiée compte tenu de l’impulsivité et de la désinhibition d’animaux 
traumatisés qui étaient mises en évidence dans notre modèle. Ces anomalies se manifestent 
par une sortie brusque du cercle sans aucune hésitation au préalable de la part de souris 
lésées ayant anormalement perdu leur appréhension envers l’inconnu et les endroits bien 
éclairés. Ce genre de déficit induit dans nos conditions expérimentales se rapproche du 
caractère impulsif qui a été précédemment décrit chez les patients traumatisés crâniens [119] 
(Rochat et al., 2010). De plus, d’autres paramètres définis par cette équipe, et encore plus 
antérieurement par Irwin et collaborateurs (1959), notamment l’état d’alerte, le caractère 
intrinsèque de l’animal d’explorer son environnement ainsi que sa posture et sa démarche ont 
été aussi retenus. Dans le calcul de notre score, nous avons également intégré les signes 
pathologiques du ptôsis palpébral et de la stéréotypie inclus dans la grille d’évaluation 
neuropharmacologique élaborée chez la souris (Irwin et al., 1959). Ces deux paramètres sont 
de grand intérêt dans notre modèle où le traumatisme est frontal et unilatéral. 
Notre modèle du TC est capable de générer une diminution du score neurologique 
témoignant d’un déficit. Ce dernier est significatif dès 1 heure et jusqu’à 28 jours après  
le trauma. La chute du score est maximale à 1 heure post-TC avec une récupération rapide et 
spontanée au cours des premières 24 heures après lesquelles un déficit résiduel d’environ 
25% peut être détecté jusqu’à un mois.  
                                                
[119] Voir Rappels Bibliographiques / Premier Chapitre / Paragraphe III.4.4.1. 
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La formation d’un œdème cérébral est responsable d’environ 50% des cas de mortalité 
après un TC (Donkin & Vink, 2010). Ayant également un impact sur la morbidité  
post-traumatique, la recherche des stratégies contrôlant ce type de lésion cérébrale reste 
toujours incontournable. 
Dans notre modèle du TC, Hellal et collaborateurs (2004) ont précédemment mis en 
évidence une augmentation du contenu cérébral en eau. Nous avons retrouvé dans nos 
conditions expérimentales le même profil d’évolution de l’œdème cérébral entre 1 et 24 heures 
post-TC. 
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DEUXIEME PARTIE : ÉVOLUTION DE L’EXPRESSION PROTEIQUE ET DE L’ACTIVITE 
IN VIVO DE CYCLO-OXYGENASE DE TYPE 2 
I. Évolution de l’expression protéique de cyclo-oxygénase de type 2 
La Figure 23A est représentative de Western Blot réalisé avec un anticorps anti-COX-2 
sur des cerveaux prélevés chez des animaux naïfs et à différents temps après le trauma 
crânien. On observe une bande d’environ 75 kDa dans les extraits stimulés par le LPS, connu 
comme inducteur de l’expression de COX-2 [120]. La même bande est identifiée dans tous les 
échantillons prélevés chez des souris traumatisées avec une modulation post-traumatique 






Figure 23A : Immunodétection de cyclo-oxygénase de type 2 sur des extraits de cerveaux de souris après  
                       un traumatisme crânien 
 
La quantification de cette bande dans les différents immunoblots à l’aide du logiciel 
ImageQuant™ est présentée par la Figure 23B et le Tableau XVI. On observe une 
augmentation significative de la protéine COX-2 6 heures après l’injection au LPS (92,2 ± 4,8 
versus 31,9 ± 2,9 UA chez le groupe Naïf ; p < 0,05). Le TC augmente l’expression de COX-2 à 
6 heures (89,4 ± 14,3 UA ; p < 0,05) ainsi qu’à 12 heures (107,8 ± 24 UA ; p < 0,01)  
par rapport aux animaux naïfs (31,9 ± 2,9 UA). À partir de 24 heures, le niveau de COX-2 dans 
le parenchyme cérébral des souris traumatisées (67 ± 8,8 UA) ne diffère plus de celui des 
naïves. 
                                                


























Moyenne ± esm 
COX-2 en unités arbitraires (UA) 
Naïf 10 31,9 ± 2,9 
LPS 6 h 9 92,2 ± 4,8 * 
Trauma 1 h 9 44,2 ± 4,2 
Trauma 3 h 9 38,1 ± 5,4 
Trauma 6 h 14 89,4 ± 14,3 * 
Trauma 12 h 13 107,8 ± 24 ** 



























Figure 23B et Tableau XVI : Évolution de cyclo-oxygénase de type 2 après le traumatisme crânien 
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en unités arbitraires. Le lipopolysaccharide (LPS) 
est administré par voie intrapéritonéale à la dose de 40 mg/kg, et les cerveaux des souris sont prélevés 6 heures 
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II. Évolution de la production de PGE 
L’activité in vivo des COXs a été suivie par le dosage des prostanoïdes. Dans un 
premier temps, nous avons quantifié le contenu cérébral en PGE qui correspond à la quantité 
de PGE1 et de PGE2. La synthèse de ces isomères implique nécessairement l’activité COX, 
même si ce dosage est couramment utilisé comme reflet de la production de PGE2. 
La Figure 24 et le Tableau XVII montrent le contenu de PGE dans les cerveaux des 
groupes Naïf, 6, 12 et 24 heures après le TC ainsi que dans les échantillons traités par le LPS. 
Chez les souris ayant subi un TC, le taux cérébral de PGE ne diffère pas de celui des animaux 
naïfs. Par contre, le LPS augmente significativement la concentration intracérébrale de PGE 
(270,3 ± 52,6% versus 100 ± 14,2% chez le groupe Naïf ; p < 0,001), ce qui témoigne de la 
validité de notre technique de dosage. 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
PGE en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 16 100 ± 14,2 
LPS 6 h 9 270,3 ± 52,6 *** 
Trauma 6 h 15 127,8 ± 14 
Trauma 12 h 16 101,5 ± 14,2 
























Figure 24 et Tableau XVII : Évolution de prostaglandine E après le traumatisme crânien 
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne du groupe 
Naïf qui est égale à 89,6 ± 12,7 pg/mg de protéine. Le lipopolysaccharide (LPS) est administré par voie 
intrapéritonéale à la dose de 40 mg/kg, et les cerveaux des souris sont prélevés 6 heures après son administration 
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III. Évolution de la production de 6-kéto PGF1! 
La Figure 25 et le Tableau XVIII montrent le contenu de 6-kéto PGF1!, le métabolite 
stable de PGI2, dans les cerveaux des groupes Naïf, 1, 3, 6, 12 et 24 heures après le TC,  
ainsi que dans les échantillons prélevés des animaux traités préalablement par le LPS.  
On observe une augmentation significative de 6-kéto PGF1! 6 heures après l’injection au LPS 
(204,4 ± 12,5% versus 100 ± 12% chez le groupe Naïf ; p < 0,001). De même, le TC accroît  
le contenu cérébral en ce métabolite de la prostacycline à 3 heures (147,7 ± 13,7% ; p < 0,05) 
et à 6 heures (166,6 ± 17,7% ; p < 0,01) par rapport aux animaux naïfs. Cette augmentation est 
transitoire puisqu’elle n’est plus significative à 12 heures (119,6 ± 10,4%) et à 24 heures  






















Figure 25 et Tableau XVIII : Évolution de 6-kéto prostaglandine F1! après le traumatisme crânien 
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne du groupe 
Naïf qui est égale à 261,5 ± 31,3 pg/mg de protéine. Le lipopolysaccharide (LPS) est administré par voie 
intrapéritonéale à la dose de 40 mg/kg, et les cerveaux des souris sont prélevés 6 heures après son administration 
comme contrôle positif. * p < 0,05 ; ** p < 0,01 et *** p < 0,001 versus Naïf (ANOVA suivie du test de Dunnett). 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 11 100 ± 12 
LPS 6 h 6 204,4 ± 12,5 *** 
Trauma 1 h 11 111 ± 8,5 
Trauma 3 h 11 147,7 ± 13,7 * 
Trauma 6 h 11 166,6 ± 17,7 ** 
Trauma 12 h 11 119,6 ± 10,4 
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IV. Effets des inhibiteurs de COX-2 sur la synthèse de 6-kéto PGF1!  
6 heures après le traumatisme crânien 
Afin de déterminer si l’augmentation post-traumatique de 6-kéto PGF1! est dépendante 
de COX-2, nous avons testé l’effet de deux différents inhibiteurs de cette isoforme. 
IV.1. Effet du nimésulide 
Conformément à la cinétique antérieurement réalisée, le TC induit une augmentation 
d’environ 161% du taux cérébral de 6-kéto PGF1! (161,2 ± 26,2% versus 100 ± 6,3% chez le 
groupe Naïf ; p < 0,05), 6 heures après la percussion [Figure 26 et Tableau XIX]. L’inhibition de 
COX-2 par le nimésulide supprime totalement l’accroissement post-traumatique de ce 
métabolite de la prostacycline dans les cerveaux de souris traumatisées (97,9 ± 10,5% versus 













Figure 26 et Tableau XIX : Effet du nimésulide sur la 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures post-Trauma 
Le nimésulide (12 mg/kg) et son solvant (Krebs-Henseleit Buffer) sont administrés par voie intrapéritonéale  
10 minutes après le TC. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la 
valeur moyenne du groupe Naïf qui est égale à 116 ± 7,3 pg/mg de protéine. * p < 0,05 versus Naïf et  
# p < 0,05 versus Trauma Solvant (ANOVA suivie du test de Bonferroni). 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 8 100 ± 6,3 
Trauma Solvant 9 161,2 ± 26,2 * 
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IV.2. Effet du méloxicam 
Le TC induit quasiment la même augmentation de 6-kéto PGF1! que précédemment 
(162,5 ± 12,5% versus 100 ± 11,6% chez le groupe Naïf ; p < 0,01) [Figure 27 et Tableau XX]. 
Chez les souris traumatisées ayant reçu le traitement, l’inhibition de COX-2 par le méloxicam 
induit une diminution de 88% de l’augmentation post-traumatique de ce métabolite  













Figure 27 et Tableau XX : Effet du méloxicam sur la 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures post-Trauma 
Le méloxicam (2 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le TC. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne  
du groupe Naïf qui est égale à 578,1 ± 66,9 pg/mg de protéine. ** p < 0,01 versus Naïf et # p < 0,05 versus  
Trauma Solvant (ANOVA suivie du test de Bonferroni). 
 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 11 100 ± 11,6 
Trauma Solvant 12 162,5 ± 12,5 ** 
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V. Effet de l’inhibition de COX-2 par le méloxicam sur le taux basal de  
6-kéto PGF1! 6 heures après son administration chez les souris naïves 
L’expression constitutive de COX-2 au niveau cérébral nous a incités à vérifier si  
la formation de 6-kéto PGF1! à l’état physiologique était modifiée par l’utilisation des inhibiteurs 
de COX-2. La Figure 28 et le Tableau XXI montrent le taux basal de 6-kéto PGF1! dans les 
cerveaux de souris naïves, 6 heures après leur traitement par le méloxicam ou son solvant.  
Le solvant (solution saline à 0,9%) ne modifie pas significativement ce taux basal (83,5 ± 9% 
versus 100 ± 16,8% chez le groupe Naïf). De même, l’inhibition de COX-2 par le méloxicam 
n’induit pas d’effet significatif sur le contenu cérébral de ce dérivé de PGI2 (67 ± 7% versus 














Figure 28 et Tableau XXI : Effet du méloxicam sur le taux basal de 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures  
                                                 post-Traitement 
Le méloxicam (2 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale. Les résultats sont 
présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne du groupe Naïf qui est égale à 
274,2 ± 46,1 pg/mg de protéine. 
 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 10 100 ± 16,8 
Naïf Solvant 13 83,5 ± 9 
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L’ensemble de ces résultats montre une augmentation précoce et transitoire du contenu 
cérébral en COX-2, qui est associée à un accroissement du taux cérébral de la prostacycline, 
sans aucune conséquence sur la formation de PGE. La suppression de cette augmentation 
post-traumatique de PGI2 par le méloxicam ou le nimésulide montre que celle-ci est 
dépendante de COX-2. Par ailleurs, ces données sont en faveur de la validité de nos stratégies 
thérapeutiques, et ouvrent la voie à l’évaluation de leurs effets sur le déficit neurologique et 
l’œdème cérébral post-traumatiques. 
 
Il a été montré par la méthode d’hybridation in situ une induction de l'ARNm de COX-2 
entre 1 et 3 jours dans le cortex et l’hippocampe des rats traumatisés par percussion de fluide 
(Strauss et al., 2000). Cette induction commençait à disparaître vers le 7ème jour post-TC.  
Dans un modèle lésionnel par impact cortical contrôlé, les auteurs ont montré parallèlement 
une induction corticale plus précoce de l’ARNm entre 6 et 72 heures.  
Une stimulation de l’expression de COX-2 dans le cortex et l’hippocampe a été détectée 
par la technique d’immunoblot après un TC chez le rat adulte et le raton en phase de 
développement postnatal. Chez le rat adulte, une augmentation corticale du contenu cérébral 
de la protéine a été décrite à 24 heures (Strauss et al., 2000) et à 3 jours (Dash et al., 2000; 
Strauss et al., 2000; Cernak et al., 2001), suivant un TC induit par impact cortical latéral  
(Dash et al., 2000; Strauss et al., 2000) ou par lâcher de poids (Cernak et al., 2001). De même, 
une hausse du taux de l’enzyme a été montrée dans le parenchyme cérébral de l’hippocampe 
à 24 heures (Dash et al., 2000), ou de manière précoce dès 3 heures et continue jusqu’à  
12 jours après l’impact (Cernak et al., 2001). Dans les homogénats des cerveaux de jeunes 
rats âgés de 17 jours, une augmentation de COX-2 a été également détectée 24 heures après 
un TC réalisé par impact cortical contrôlé (Hickey et al., 2007). Les cellules immunoréactives 
(COX-2-ir) étaient des neurones (Dash et al., 2000; Strauss et al., 2000) et des astrocytes 
(Strauss et al., 2000). 
Des données non publiées du laboratoire [121] ont montré dans notre modèle une 
induction précoce mais transitoire de l’ARNm de COX-2 entre 30 minutes et 6 heures après le 
TC. Au cours de cette étude, nous avons renforcé ce résultat en montrant par immunoblot une 
augmentation d’un facteur 3 de la protéine entre 6 et 12 heures post-TC. En cohérence avec 
nos données trouvées chez la souris, Ahmad et collaborateurs (2008) ont décrit chez la souris 
une hausse d’un facteur 15 de l’expression de COX-2 évaluée 24 heures après un TC par 
impact cortical contrôlé. Cette forte augmentation de l’enzyme a été associée à une élévation 
                                                
[121] Travaux non publiés de Hervé RHINN et collaborateurs. 
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d’un facteur 1,7 du contenu cérébral de PGE2. Dans nos conditions expérimentales,  
nous n’avons détecté aucun changement du taux cérébral de ce médiateur pro-inflammatoire. 
Malgré l'induction post-traumatique de COX-2, l'absence de modification ultérieure de PGE2 
peut s’expliquer. Premièrement, il est possible que l'augmentation de COX-2 ne soit pas 
couplée systématiquement à une induction de mPGES. À cet égard, cette dissociation a été 
déjà démontrée au moins au niveau neuronal (Kunz et al., 2002). Une deuxième hypothèse est 
aussi plausible avec la présence probable d'albumine dans les homogénats de nos 
échantillons cérébraux. Cette présence est non seulement due au dysfonctionnement de la 
BHE après le TC (Zhang et al., 2010), permettant l'infiltration de cette protéine plasmatique 
majeure dans le parenchyme cérébral, mais également à l’hémorragie intracérébrale  
post-traumatique déjà démontrée dans notre modèle (Hellal et al., 2004). Il a été suggéré que 
la PGD2 pourrait être le type principal de PGs synthétisées en présence de l’albumine  
(Hamberg & Fredholm, 1976). Cette protéine peut également catalyser sa déshydratation en 
série des cyclopentenone prostaglandines (Fitzpatrick & Wynalda, 1983). D’ailleurs,  
Kunz et collaborateurs (2002) ont trouvé ces derniers quand des endopéroxydes, composés 
intermédiaires de la biosynthèse des prostanoïdes, ont été incubés avec de l’albumine ou de 
l’homogénat des cerveaux des rats traumatisés. Parmi ces métabolites résultant  
de la déshydratation de PGD2 (Fitzpatrick & Wynalda, 1983; Kunz et al., 2002),  
la 15-deoxy-!12,14-PGJ2 a reçu le plus d’attention car elle est liée à la biosynthèse de PGE2.  
En effet, des données ont déjà montré que la 15-deoxy-!12,14-PGJ2 était un inhibiteur de la 
mPGES [122] (Quraishi et al., 2002). L’ensemble de ces arguments suggère que l'absence d'un 
accroissement post-traumatique du contenu cérébral en PGE2 dans nos conditions 
expérimentales semble probablement résulter d'un manque d'induction voire une inhibition de 
sa synthase terminale inductible. 
Pour la première fois dans un modèle du TC chez la souris, nous avons montré une 
augmentation cérébrale de la formation d’un dérivé stable de prostacycline à partir de 3 heures 
post-TC. Cette stimulation de la synthèse de 6-kéto PGF1" a atteint son maximum 6 heures 
après le trauma, quand le pic du contenu cérébral de COX-2 a commencé à apparaître.  
Cette augmentation post-traumatique de PGI2 semble être liée à la COX-2. La disparition de 
cette augmentation suite au traitement par le méloxicam ou le nimésulide, et l’absence d’effet 
du premier sur le taux de ce prostanoïde à l’état physiologique montrent que l’accroissement 
post-TC de PGI2 est dépendant de COX-2. 
 
 
                                                
[122] Voir Rappels Bibliographiques / Deuxième Chapitre / Paragraphe II.3.5.4. 
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La présence de PGI2 pouvant jouer un rôle bénéfique au cours du TC  
(Bentzer et al., 2001), et l’absence de PGE2 connue par son rôle pro-inflammatoire  
(Guay et al., 2004) suggèrent un rôle bénéfique de COX-2 dans notre modèle. D’ailleurs,  
de plus en plus d’arguments récents de la littérature sont en faveur de l’hypothèse d’un rôle 
protecteur de cette enzyme dans la neuro-inflammation. Ainsi, il a été montré que l’inhibition 
pharmacologique ou la délétion génétique de COX-2 augmentait la réponse  
neuro-inflammatoire au LPS dans le cerveau (Aid et al., 2008). De même, l’activité des 
métalloprotéases matricielles, l’expression des chemiokines, de marqueurs de recrutement et 
d’infiltration leucocytaires ainsi que la rupture de la BHE étaient exacerbées chez les souris 
COX-2-/- (Aid et al., 2010). De plus, il a été récemment suggéré que la COX-2 était nécessaire 
à la neurogenèse (Goncalves et al., 2010). Selon l’auteur, le traitement par le nimésulide  
(10 mg/kg pendant 5 jours) empêchait la prolifération cellulaire dans la zone sous-ventriculaire 
des cerveaux de souris adultes. Ainsi, l’inhibition de cette enzyme pourrait s’opposer à ce 
processus de réparation. À cette implication bénéfique de COX-2 au cours de la  
neuro-inflammation expérimentale s’ajoute un rôle protecteur de cette isoforme qui a été décrit 
au niveau cardiovasculaire chez l’Homme. Dans le cadre de la prise en charge des maladies 
chroniques comme l’arthrite rhumatoïde, l’utilisation à long terme des coxibs inhibant la COX-2 
de manière très sélective était associée à un risque accru d’infarctus de myocarde et 
d’accident vasculaire cérébral de type ischémique (Couzin, 2004). Cependant, un rôle délétère 
de COX-2 ne peut pas être exclu. Une fois induite, la COX-2 pourrait entraîner une 
neurotoxicité par la production de prostanoïdes, la génération de radicaux libres, et  
la dégradation des endocannabinoïdes qui possèdent des propriétés neuroprotectrices  
(Candelario-Jalil & Fiebich, 2008). L’inhibition des COXs peut également porter un intérêt 
supplémentaire par la déviation de la métabolisation de l’AA vers la formation d’acides HETEs 
et EETs [123], connus comme neuroprotecteurs (Strauss, 2008, 2010). D’ailleurs, dans un 
modèle du TC par contusion corticale latérale chez le rat, Gopez et collaborateurs (2005) ont 
remarqué que l’effet bénéfique de l’inhibition sélective de COX-2 était associé à une 
augmentation des EETs. 
 
                                                
[123] Voir Rappels Bibliographiques / Deuxième Chapitre / Paragraphe II.1.3. 
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TROISIEME PARTIE : IMPLICATION DE CYCLO-OXYGENASE DE TYPE 2 DANS LES 
CONSEQUENCES POST-TRAUMATIQUES 
I. Effets du nimésulide sur les conséquences post-traumatiques 
I.1. Effet sur l’œdème cérébral 
Le TC induit une augmentation significative du contenu cérébral en eau de 1% et de 
1,5% à 6 et 24 heures respectivement (p < 0,01), ce qui témoigne de la présence d’un œdème 
cérébral [Figure 29 et Tableau XXII]. Le nimésulide à la dose de 12 mg/kg ne modifie pas ce 
contenu en eau chez les animaux traumatisés et traités. 
Moyenne ± esm 
Contenu cérébral en eau en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 15 79,1 ± 0,2 79,5 ± 0,1 
Trauma Solvant 17 80,1 ± 0,3 *** 81 ± 0,2 *** 
























Figure 29 et Tableau XXII : Effet du nimésulide sur l’œdème cérébral à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le nimésulide (12 mg/kg) et son solvant (Krebs-Henseleit Buffer) sont administrés par voie intrapéritonéale à  
10 minutes, 3, 6 et 12 heures après le TC. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en 
























Naïf Solvant Nimésulide 
6 h post-Trauma 
Naïf Solvant Nimésulide 
24 h post-Trauma 
*** 
*** 
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I.2. Effet sur le déficit neurologique 
Le TC est à l’origine d’une diminution significative du score neurologique à 6 heures  
(4 ± 0,9 versus 7,8 ± 0,2 chez les animaux naïfs ; p < 0,001), et à 24 heures (4,6 ± 0,8 versus 
7,5 ± 0,2 chez le groupe Naïf ; p < 0,01), ce qui reflète un déficit [Figure 30 et Tableau XXIII]. 
Le traitement par le nimésulide à la dose de 12 mg/kg n’améliore pas le score neurologique 
chez les animaux traumatisés et traités. 
Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 12 7,8 ± 0,2 7,5 ± 0,2 
Trauma Solvant 14 4 ± 0,9 *** 4,6 ± 0,8 ** 


























Figure 30 et Tableau XXIII : Effet du nimésulide sur le déficit neurologique à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le nimésulide (12 mg/kg) et son solvant (Krebs-Henseleit Buffer) sont administrés par voie intrapéritonéale à  
10 minutes, 3, 6 et 12 heures après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm. ** p < 0,01 et 
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I.3. Effet sur la perte de poids corporel 
La Figure 31 et le Tableau XXIV montrent l’effet d’un traitement par le nimésulide à  
la dose de 12 mg/kg sur la perte post-traumatique de poids corporel. Il n’y a pas de différence 
de perte de poids entre les souris naïves (3,9 ± 0,6%) et les animaux traumatisés (5,1 ± 0,6%),  
6 heures post-TC. En revanche, le TC induit une perte significative de poids 24 heures après  
le trauma (11,9 ± 1,5% versus 2,9 ± 0,5% chez le groupe Naïf ; p < 0,001). Le nimésulide  
ne réduit pas cette perte chez les animaux traumatisés et traités (13,2 ± 1,3%). 
Moyenne ± esm 
Perte de poids en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 12 3,9 ± 0,6 2,9 ± 0,5 
Trauma Solvant 14 5,1 ± 0,6 11,9 ± 1,5 *** 


























Figure 31 et Tableau XXIV : Effet du nimésulide sur la perte de poids à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le nimésulide (12 mg/kg) et son solvant (Krebs-Henseleit Buffer) sont administrés par voie intrapéritonéale à  
10 minutes, 3, 6 et 12 heures après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en 
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I.4. Effet sur la température corporelle 
La Figure 32 et le Tableau XXV montrent l’effet d’un traitement par le nimésulide à la 
dose de 12 mg/kg sur la température corporelle après le trauma. Le TC ne modifie pas la 
température à 6 heures (35,6 ± 0,7°C) par rapport au groupe Naïf (37,2 ± 0,2°C). En revanche, 
le TC est à l’origine d’une baisse significative de la température à 24 heures (36 ± 0,8°C versus 
38,2 ± 0,1°C chez les souris naïves ; p < 0,05). Le nimésulide ne modifie pas la température 
chez les animaux traumatisés et traités (34,7 ± 0,8°C). 
Moyenne ± esm 
Température corporelle en °C 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 12 37,2 ± 0,2 38,2 ± 0,1 
Trauma Solvant 14 35,6 ± 0,7 36 ± 0,8 * 


























Figure 32 et Tableau XXV : Effet du nimésulide sur la température corporelle à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le nimésulide (12 mg/kg) et son solvant (Krebs-Henseleit Buffer) sont administrés par voie intrapéritonéale à  
10 minutes, 3, 6 et 12 heures après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en 
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II. Effets du méloxicam sur les conséquences post-traumatiques 
II.1. Effet sur l’œdème cérébral 
Le TC induit une augmentation significative du contenu cérébral en eau de 0,7% et 
1,4% à 6 et 24 heures respectivement (p < 0,01), ce qui témoigne de la présence d’un œdème 
cérébral [Figure 33 et Tableau XXVI]. Après le trauma, le traitement par le méloxicam à la dose 
de 2 mg/kg ne modifie pas ce contenu en eau chez les animaux traumatisés et traités. 
Moyenne ± esm 
Contenu cérébral en eau en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 14 80,6 ± 0,2 80,1 ± 0,2 
Trauma Solvant 16 81,3 ± 0,2 ** 81,5 ± 0,4 ** 


























Figure 33 et Tableau XXVI : Effet du méloxicam sur l’œdème cérébral à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le méloxicam (2 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage du contenu cérébral en 
eau. ** p < 0,01 versus Naïf (ANOVA suivie du test de Bonferroni). 
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II.2. Effet sur le déficit neurologique 
Le TC induit une diminution significative du score neurologique à 6 heures (5,1 ± 0,5 
versus 7,3 ± 0,2) et à 24 heures (4,8 ± 0,4 versus 7,7 ± 0,2) par rapport aux animaux naïfs 
(p < 0,001), ce qui témoigne d’un déficit [Figure 34 et Tableau XXVII]. Le traitement par  
le méloxicam à la dose de 2 mg/kg ne permet pas de réduire ce déficit chez les animaux 
traumatisés et traités. 
Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 18 7,3 ± 0,2 7,7 ± 0,2 
Trauma Solvant 17 5,1 ± 0,5 *** 4,8 ± 0,4 *** 


























Figure 34 et Tableau XXVII : Effet du méloxicam sur le déficit neurologique à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le méloxicam (2 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm. *** p < 0,001 versus Naïf (Kruskal-Wallis suivi du  
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II.3. Effet sur la perte de poids corporel 
Le TC induit une perte de poids à 6 heures (6,9 ± 0,4% versus 4,8 ± 0,4% chez  
le groupe Naïf ; p < 0,05) ainsi qu’à 24 heures (14,4 ± 1% versus 1 ± 0,6% chez les animaux 
naïfs ; p < 0,001) [Figure 35 et Tableau XXVIII]. Le traitement par le méloxicam ne réduit pas 
cette perte chez le groupe traumatisé à 6 heures (6 ± 0,6%) ni à 24 heures (12,7 ± 1,3%). 
Moyenne ± esm 
Perte de poids en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 18 4,8 ± 0,4 1 ± 0,6 
Trauma Solvant 17 6,9 ± 0,4 * 14,4 ± 1 *** 



























Figure 35 et Tableau XXVIII : Effet du méloxicam sur la perte de poids à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le méloxicam (2 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de perte de poids. 
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II.4. Effet sur la température corporelle 
Le TC n’a pas d’effet sur la température corporelle à 6 heures (37,1 ± 0,4°C versus  
37,4 ± 0,2% chez le groupe Naïf) [Figure 36 et Tableau XXIX]. Par contre, on observe une 
baisse significative de la température à 24 heures (35,8 ± 0,2°C versus 37 ± 0,2°C chez les 
souris naïves ; p < 0,001). Le traitement par le méloxicam ne modifie pas la température à  
6 heures (37,3 ± 0,1°C) ni à 24 heures (35,8 ± 0,3°C) par rapport aux groupes traumatisés 
ayant reçu le solvant. 
Moyenne ± esm 
Température corporelle en °C 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 18 37,4 ± 0,2 37 ± 0,2 
Trauma Solvant 17 37,1 ± 0,4 35,8 ± 0,2 *** 


























Figure 36 et Tableau XXIX : Effet du méloxicam sur la température corporelle à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le méloxicam (2 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en degrés centigrades. *** p < 0,001 
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Dans nos conditions expérimentales, l’inhibition préférentielle de COX-2 n’a aucun effet 
sur l’œdème cérébral et le déficit neurologique. Bien qu’elle soit induite et active suite au TC, 
cette enzyme ne peut pas constituer à elle seule une cible thérapeutique intéressante dans la 
prise en charge de ces deux conséquences post-traumatiques. 
 
Notre étude a utilisé une approche pharmacologique pour évaluer le rôle de COX-2 
dans les conséquences engendrées par le TC. Ce travail a donc l’intérêt de comparer nos 
données aux résultats issus des travaux réalisés chez des souris transgéniques COX-2-/-.  
Pour la rigueur scientifique, la sélection de nos stratégies de traitement pour cette étude a été 
basée sur deux critères. Premièrement, nous avons choisi nos protocoles thérapeutiques selon 
leur effet neuroprotecteur déjà décrit dans la littérature. L’inhibition de COX-2 par le nimésulide 
(12 mg/kg) s’est avérée bénéfique suite à une ischémie cérébrale aussi bien chez la gerbille 
(Candelario-Jalil et al., 2002) que chez le rat (Candelario-Jalil et al., 2004, 2005, 2007a).  
Cet inhibiteur de COX-2 était capable de diminuer le volume de lésion, le déficit neurologique 
(Candelario-Jalil et al., 2004, 2005), le dysfonctionnement de la BHE, l’infiltration leucocytaire, 
la production post-ischémique de PGE2 (Candelario-Jalil et al., 2007a), ainsi que la mort 
neuronale (Candelario-Jalil et al., 2002). De même, le deuxième inhibiteur utilisé dans ce 
travail, le meloxicam (2 mg/kg) s’est avéré neuroprotecteur chez les rats traumatisés par 
percussion mécanique en réduisant le déficit neurologique et l’ouverture de la BHE, ainsi qu’en 
diminuant les marqueurs de l’inflammation et du stress oxydant (Hakan et al., 2010). 
Deuxièmement, nous avons consolidé le choix de ces stratégies thérapeutiques [124] en vérifiant 
leur capacité d’inhiber l’activité in vivo de COX-2 dans notre modèle [125]. 
Selon nos données, le traitement par le nimésulide (12 mg/kg) ou le méloxicam  
(2 mg/kg) ne modifiait ni le déficit neurologique ni l’œdème cérébral. Par conséquent, la COX-2 
ne peut pas à elle seule constituer une cible pharmacologie intéressante pour le traitement de 
ces deux conséquences post-traumatiques. Nos résultats confirment les données ayant montré 
l’absence d’effet d’un traitement par le nimésulide sur l’œdème cérébral et le déficit fonctionnel 
chez les rats ayant subi un TC par percussion mécanique (Koyfman et al., 2000). Nos résultats 
sont également en accord avec l’absence d’effet sur le déficit cognitif et le volume de lésion 
chez les souris COX-2-/- traumatisées par impact cortical contrôlé (Ahmad et al., 2008;  
Kelso et al., 2009). La délétion génétique de COX-2 était même délétère puisqu’elle était 
                                                
[124] Par rapport à la molécule, la dose, et la voie d’injection. 
[125] Voir Résultats et Discussions / Deuxième Partie / Paragraphe IV. 
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associée à une augmentation de l’activation microgliale dans l’hémisphère lésé  
(Kelso et al., 2009). 
En revanche, une seule étude a montré un effet bénéfique de l’inhibition de COX-2 chez 
la souris traumatisée (Thau-Zuchman et al., 2012). Il a été montré que le traitement par  
le carprofen, un antalgique post-opératoire largement utilisé en médecine vétérinaire, a réduit 
aussi bien l’œdème cérébral que le déficit neurologique après un TC par lâcher de poids.  
Bien que les auteurs suggèrent que ce médicament est un inhibiteur de COX-2, ils n’excluent 
pas l’hypothèse d’une autre cible pharmacologique pouvant être responsable des effets 
observés. 
L’ensemble de ces données bibliographiques et de nos résultats suggère que la COX-2 
ne semble pas être impliquée dans les conséquences post-traumatiques chez la souris. 
Cependant, le rôle potentiel de cette isoforme dans les modèles expérimentaux du TC chez  
le rat reste toujours ambigu. 
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QUATRIEME PARTIE : IMPLICATION DES CYCLO-OXYGENASES DANS LES 
CONSEQUENCES POST-TRAUMATIQUES 
Parallèlement à l’étude du rôle de COX-2 dans les conséquences post-traumatiques, 
nous avons testé l’effet d’un inhibiteur non sélectif des COXs, l’indométacine, sur l’œdème 
cérébral et le déficit neurologique. Comme pour les inhibiteurs de COX-2, la capacité de 
l’indométacine d’inhiber l’activité in vivo des COXs a été tout d’abord vérifiée dans nos 
conditions expérimentales. 
I. Effets de l’indométacine sur la 6-kéto prostaglandine F1! 
I.1. Sur sa synthèse 6 heures après le traumatisme crânien 
La Figure 37 et le Tableau XXX montrent l’effet d’un traitement par l’indométacine à 
différentes doses sur la formation de 6-kéto PGF1!, 6 heures après le TC. On observe la même 
augmentation post-traumatique du contenu cérébral en 6-kéto PGF1! chez le groupe  
Trauma Solvant (162,5 ± 12,5% versus 100 ± 11,6% chez le groupe Naïf ; p < 0,01) que 
précédemment. L’administration de l’indométacine aux doses de 0,1 ; 0,5 ; 2 et 5 mg/kg 
induisent respectivement une inhibition de 82% (111,2 ± 14,8% ; p < 0,05), de 106%  
(96,1 ± 21,1% ; p < 0,01), de 111% (93,1 ± 12,9% ; p < 0,01), et de 190% (43,5 ± 7,9% ;  
p < 0,001), de cette augmentation par rapport au groupe d’animaux traumatisés ayant reçu  
le solvant (162,5 ± 12,5%). 
C’est la dose de 5 mg/kg induisant la plus forte inhibition de l’activité in vivo des COXs 
qui a été retenue pour la suite de cette étude. 
 




Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 11 100 ± 11,6 
Trauma Solvant 12 162,5 ± 12,5 ** 
Trauma Indométacine (0,1 mg/kg) 8 111,2 ± 14,8 # 
Trauma Indométacine (0,5 mg/kg) 8 96,1 ± 21,1 # # 
Trauma Indométacine (2 mg/kg) 8 93,1 ± 12,9 # # 
















Figure 37 et Tableau XXX : Doses/Effets de l’indométacine sur la 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures  
                                                    post-Trauma 
L’indométacine (0,1 ; 0,5 ; 2 et 5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale  
10 minutes après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la 
valeur moyenne du groupe Naïf qui est égale à 115,7 ± 7,3 pg/mg de protéine. ** p < 0,01 versus Naïf, # p < 0,05 ;  
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I.2. Sur son taux basal 6 heures après l’administration du médicament chez 
les souris naïves 
La Figure 38 et le Tableau XXXI montrent le taux basal de 6-kéto PGF1! dans les 
cerveaux de souris naïves, 6 heures après leur traitement par l’indométacine ou son solvant. 
Le solvant (solution saline à 0,9%) ne modifie pas ce taux basal (83,5 ± 9% versus  
100 ± 16,8% chez le groupe Naïf). Par contre, l’inhibition des COXs par l’indométacine diminue 
de 82% le contenu cérébral de ce dérivé de PGI2 chez les animaux traités (14,7 ± 0,7% versus 

























Figure 38 et Tableau XXXI : Effet de l’indométacine sur le taux basal de 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures  
                                                 post-Traitement 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale.  
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne du groupe 




Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 10 100 ± 16,8 
Naïf Solvant 13 83,5 ± 9 
Naïf Indométacine (5 mg/kg) 5 14,7 ± 0,7 ** 





















Naïf Solvant Indométacine 
** 
IV. Implication des COXs dans les conséquences post-traumatiques                   Résultats et Discussions 
 
 125 
II. Effet de l’indométacine sur l’œdème cérébral 
Le TC induit une augmentation significative du contenu cérébral en eau de 0,7% et 
1,4% à 6 et 24 heures respectivement (p < 0,01), ce qui témoigne d’un œdème cérébral  
[Figure 39 et Tableau XXXII]. Le traitement par l’indométacine à la dose de 5 mg/kg ne modifie 
pas ce contenu en eau chez les animaux traumatisés et traités. 
Moyenne ± esm 
Contenu cérébral en eau en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 14 80,6 ± 0,2 80,1 ± 0,2 
Trauma Solvant 16 81,3 ± 0,2 ** 81,5 ± 0,4 ** 


























Figure 39 et Tableau XXXII : Effet de l’indométacine sur l’œdème cérébral à 6 et 24 heures post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale à 10 minutes, 6 et  
12 heures après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage du 







Naïf Solvant Indométacine 
6 h post-Trauma 
Naïf Solvant Indométacine 
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III. Effet de l’indométacine sur le déficit neurologique 
Le TC induit une diminution significative du score neurologique à 6 heures (4,4 ± 0,6 
versus 7,7 ± 0,2 ; p < 0,001), et à 24 heures (4,7 ± 0,6 versus 7,5 ± 0,2 ; p < 0,001) par rapport 
au groupe Naïf [Figure 40 et Tableau XXXIII]. Le traitement par l’indométacine à la dose de  
5 mg/kg permet d’améliorer ce score, et donc de réduire le déficit neurologique aussi bien à  
6 heures (5,9 ± 0,6 versus 4,4 ± 0,6 ; p < 0,05) qu’à 24 heures (6,7 ± 0,5 versus 4,7 ± 0,6 ;  
p < 0,01) par rapport aux animaux traumatisés et traités par le solvant. 
Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 15 7,7 ± 0,2 7,5 ± 0,2 
Trauma Solvant 16 4,4 ± 0,6 *** 4,7 ± 0,6 *** 


























Figure 40 et Tableau XXXIII : Effet de l’indométacine sur le déficit neurologique à 6 et 24 heures post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale à 10 minutes, 6 et  
12 heures après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm. *** p < 0,001 versus Naïf, # p < 0,05 
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IV. Effet propre de l’indométacine sur le score neurologique 
Il n’y a pas de différence au niveau du score neurologique entre les animaux naïfs qui 
étaient traités par le solvant (NaCl à 0,9%) et les souris ayant reçu l’indométacine selon  
le même protocole d’administration adopté après le trauma [Figure 41 et Tableau XXXIV].  
Par conséquent, l’indométacine n’a pas d’effet propre sur le score neurologique. 
Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 10 7,9 ± 0,1 7,8 ± 0,1 
Naïf Solvant 10 7,9 ± 0,1 7,7 ± 0,2 



























Figure 41 et Tableau XXXIV : Effet propre de l’indométacine sur le déficit neurologique à 6 et 24 heures  
                                                     post-Traitement 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale à 10 minutes, 6 et  
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V. Effet de l’indométacine sur la perte de poids corporel 
La Figure 42 et le Tableau XXXV montrent l’effet d’un traitement par l’indométacine à  
la dose de 5 mg/kg sur la perte post-traumatique de poids corporel. Le TC est à l’origine d’une 
perte de poids à 6 heures (7,8 ± 0,5% versus 5,2 ± 0,4% chez le groupe Naïf ; p < 0,05),  
ainsi qu’à 24 heures (8,9 ± 1,3% versus 1,7 ± 0,7% chez les souris naïves ; p < 0,001). 
L’indométacine ne réduit pas cette perte chez les animaux traumatisés et traités à 6 heures 
(8,2 ± 0,9%) ni à 24 heures (10 ± 1,2%). 
Moyenne ± esm 
Perte de poids en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 15 5,2 ± 0,4 1,7 ± 0,7 
Trauma Solvant 15 7,8 ± 0,5 * 8,9 ± 1,3 *** 


























Figure 42 et Tableau XXXV : Effet de l’indométacine sur la perte de poids à 6 et 24 heures post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale à 10 minutes, 6 et  
12 heures après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de perte 








Naïf Solvant Indométacine 
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VI. Effet de l’indométacine sur la température corporelle 
La Figure 43 et le Tableau XXXVI montrent que le TC n’a pas d’effet sur la température 
corporelle à 6 heures (37,1 ± 0,4°C versus 37,4 ± 0,2°C chez le groupe Naïf). Par contre,  
on observe une baisse significative de la température 24 heures après le trauma (35,8 ± 0,2°C 
versus 37 ± 0,2°C chez les souris naïves ; p < 0,001). Le traitement par l’indométacine  
ne modifie pas la température à 6 heures (37,3 ± 0,2°C) ni à 24 heures (35,7 ± 0,3°C)  
par rapport au groupe traumatisé ayant reçu le solvant. 
Moyenne ± esm 
Température corporelle en °C 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 18 37,4 ± 0,2 37 ± 0,2 
Trauma Solvant 17 37,1 ± 0,4 35,8 ± 0,2 *** 


















Figure 43 et Tableau XXXVI : Effet de l’indométacine sur la température corporelle à 6 et 24 heures  
                                                        post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale à 10 minutes, 6 et  
12 heures après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en degrés centigrades. 
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VII. Effet de l’indométacine sur l’expression protéique des cyclo-oxygénases 
Après la vérification de son effet inhibiteur de l’activité in vivo de cyclo-oxygénase,  
l’effet neuroprotecteur de l’indométacine nous a conduits à vérifier également que l’expression 
de ses cibles pharmacologiques principales, les COXs, n’était pas modifiée. Dans un premier 
temps, nous avons suivi l’évolution post-traumatique du contenu cérébral en COX-1,  
de la même manière que l’étude précédente sur la COX-2. 
VII.1. Évolution de l’expression protéique de cyclo-oxygénase de type 1 
La Figure 44A est représentative de Western Blot réalisé avec un anticorps anti-COX-1 
sur des cerveaux prélevés chez des animaux naïfs, et à différents temps après le trauma 







Figure 44A : Immunodétection de COX-1 sur des extraits de cerveaux de souris après un traumatisme  
                        crânien 
 
La quantification de cette bande dans les différents immunoblots est présentée par  
la Figure 44B et le Tableau XXXVII. Un taux basal de la protéine COX-1 est détecté chez  
les souris naïves, confirmant son expression constitutive au niveau cérébral. À notre surprise, 
on observe une augmentation de la protéine COX-1, dite « constitutive », à 1 heure  
(217 ± 34,9 UA) et à 3 heures (272,9 ± 44,4 UA) après le trauma. Cette augmentation est 
significative à 6 heures (377,5 ± 70,1 UA) et à 12 heures (382 ± 75,4 UA) par rapport aux 
animaux naïfs (94,2 ± 10,2 UA ; p < 0,001). À partir de 24 heures, le niveau de COX-1 dans  
le parenchyme cérébral chez les souris traumatisées (257 ± 40,8 UA) ne diffère plus de celui 























































Moyenne ± esm 
COX-1 en unités arbitraires (UA) 
Naïf 13 94,2 ± 10,2 
Trauma 1 h 12 217 ± 34,9 
Trauma 3 h 13 272,9 ± 44,4 
Trauma 6 h 14 377,5 ± 70,1 *** 
Trauma 12 h 13 382 ± 75,4 *** 
















Figure 44B et Tableau XXXVII : Évolution de cyclo-oxygénase de type 1 après le traumatisme crânien 
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en unités arbitraires. *** p < 0,001 versus Naïf 
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VII.2. Effet de l’indométacine sur l’expression de cyclo-oxygénase de type 1 
La Figure 45 et le Tableau XXXVIII montrent une augmentation significative d’un  
facteur 2 du contenu cérébral en COX-1 (825,8 ± 73,6 versus 369,5 ± 48,8 UA chez les souris 
naïves ; p < 0,001) 6 heures après le TC. L’indométacine à la dose de 5 mg/kg ne modifie pas 




















Figure 45 et Tableau XXXVIII : Effet de l’indométacine sur l’expression protéique de cyclo-oxygénase  
                                                         de type 1 6 heures post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en unités arbitraires. *** p < 0,001 versus 





Moyenne ± esm 
COX-1 en unités arbitraires (UA) 
Naïf 9 369,5 ± 48,8 
Trauma Solvant 9 825,8 ± 73,6 *** 
Trauma Indométacine (5 mg/kg) 10 741,3 ± 79,4 
Naïf Solvant Indométacine 
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VII.3. Effet de l’indométacine sur l’expression de cyclo-oxygénase de type 2 
La Figure 46 et le Tableau XXXIX montrent une augmentation significative du contenu 
cérébral en COX-2 (835,7 ± 135,3 versus 236,1 ± 39,4 UA chez les souris naïves ; p < 0,001), 
6 heures après le TC. L’indométacine à la dose de 5 mg/kg diminue le taux cérébral de COX-2 
chez les souris traumatisées et traitées (505,7 ± 58 versus 835,7 ± 135,3 UA chez le groupe 



















Figure 46 et Tableau XXXIX : Effet de l’indométacine sur l’expression protéique de cyclo-oxygénase  
                                                         de type 2 6 heures post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en unités arbitraires. *** p < 0,001 versus 
Naïf et # p < 0,05 versus Trauma Solvant (ANOVA suivie du test de Bonferroni). 
 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
COX-2 en unités arbitraires (UA) 
Naïf 9 236,1 ± 39,4 
Trauma Solvant 9 835,7 ± 135,3 *** 












Naïf Solvant Indométacine 
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VIII. Effet de l’indométacine sur le contenu cérébral en interleukine-1! 
Ayant diminué le contenu cérébral en COX-2, il était intéressant de tester l’hypothèse 
d’un effet modulateur de l’indométacine sur la production de l’interleukine-1!,  
un des inducteurs de l’expression de cette isoforme. 
VIII.1. Évolution de l’interleukine-1! 
Le TC est à l’origine d’une augmentation de l’IL-1! d’un facteur 4 à 3 heures  
(386,4 ± 90,7% ; p < 0,05), et d’un facteur 10 à 6 heures (994,2 ± 138,7% ; p < 0,001)  
par rapport aux animaux naïfs (100 ± 11,2%) [Figure 47 et Tableau XXXX]. Le taux cérébral  
de cette cytokine pro-inflammatoire mesuré 24 heures post-TC (149,6 ± 34,1%) ne diffère plus 


















Figure 47 et Tableau XXXX : Évolution de l’interleukine-1! après le traumatisme crânien 
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne du groupe 
Naïf qui est égale à 2,5 ± 0,3 pg/mg de protéine. * p < 0,05 et *** p < 0,001 versus Naïf (ANOVA suivie du test de 
Dunnett). 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
IL-1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 9 100 ± 11,2 
Trauma 3 h 9 386,4 ± 90,7 * 
Trauma 6 h 10 994,2 ± 138,7 *** 
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VIII.2. Effet de l’indométacine sur l’interleukine-1! 
Conformément aux résultats de la cinétique, le TC est à l’origine d’une stimulation d’un 
facteur 10 du contenu cérébral en IL-1! à 6 heures (1073,4 ± 106,9% versus 100 ± 24,6% chez 
les souris naïves ; p < 0,001) [Figure 48 et Tableau XXXXI]. Le traitement par l’indométacine 














Figure 48 et Tableau XXXXI : Effet de l’indométacine sur l’interleukine-1! 6 heures post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne du 





Moyenne ± esm 
IL-1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 8 100 ± 24,6 
Trauma Solvant 13 1073,4 ± 106,9 *** 
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IX. Effet de l’indométacine sur l’hémorragie intracérébrale 
Il a été montré que l’effet bénéfique de l’indométacine pouvait être associé à une 
diminution de l’hémorragie intracrânienne post-traumatique (Kim et al., 1989). Dans ce travail, 
nous avons précédemment montré une forte inhibition de la production de la prostacycline par 
l’indométacine [126]. Nous avons donc voulu vérifier si la suppression de PGI2 ne serait pas 
responsable de l’effet protecteur de cet AINS, en favorisant la vasoconstriction ainsi que 
l’agrégation plaquettaire. Par conséquent, nous avons testé cette hypothèse en mesurant  
le taux intracérébral de l’hémoglobine. 
Il y a une augmentation d’un facteur 13 du contenu cérébral en hémoglobine extravasée 
dans le parenchyme 6 heures après le trauma (225,2 ± 44,1 versus 16,6 ± 2,7 UA chez  
le groupe Naïf ; p < 0,001) [Figure 49 et Tableau XXXXII]. Le traitement par l’indométacine  
























Figure 49 et Tableau XXXXII : Effet de l’indométacine sur l’hémoglobine extravasée 6 heures post-Trauma 
L’indométacine (5 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes après  
le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en unités arbitraires. *** p < 0,001 versus 
Naïf (ANOVA suivie du test de Bonferroni). 
                                                
[126] Voir Résultats et Discussions / Quatrième Partie / Paragraphe I.1. 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
Hémoglobine en unités arbitraires (UA) 
Naïf 8 16,6 ± 2,7 
Trauma Solvant 9 225,2 ± 44,1 *** 
Trauma Indométacine (5 mg/kg) 9 213,3 ± 44,2 
Naïf Solvant Indométacine 



































Ces résultats montrent que l’inhibition non sélective des COXs par l’indométacine 
favorise la récupération fonctionnelle sans avoir d’effet sur l’œdème cérébral. Cet effet 
neuroprotecteur était associé à une diminution du contenu cérébral post-traumatique en 
prostacycline ainsi qu’en COX-2. Cependant, le traitement par l’indométacine ne modifiait ni la 
température corporelle ni les concentrations cérébrales en interleukine-1! ou en hémoglobine. 
 
Depuis le clonage de différents membres de la famille des COXs dans les années 90s, 
tous les travaux de recherche étaient centrés pendant ces deux dernières décennies sur la 
COX-2, l’isoforme inductible au cours du processus inflammatoire. D’ailleurs, la bibliographie 
fait la preuve que, si les données sur l’implication de COX-2 dans les conséquences  
post-traumatiques sont toujours peu nombreuses, les études s’intéressant au rôle des COXs 
en général sont encore plus rares. Au plan expérimental, une seule étude menée par  
Kim et collaborateurs (1989) a montré qu’un prétraitement avec 3 mg/kg d’indométacine 
réduisait la mortalité aiguë chez les rats traumatisés par percussion latérale de fluide. Un effet 
neuroprotecteur de l’indométacine a été également mis en évidence en recherche clinique. 
Hurley et collaborateurs (2002) ont fait la revue de quatre études montrant un rôle efficace de 
cet AINS dans la prise en charge des patients traumatisés crâniens ayant eu une HIC 
réfractaire aux traitements conventionnels. En raison de ces données prometteuses, il nous a 
paru intéressant de tester le potentiel thérapeutique d’un inhibiteur non sélectif des COXs,  
en parallèle à notre stratégie ciblant la COX-2 qui constituait l’acteur préférentiel et principal 
dans cette étude. 
Dans ce travail, nous avons montré que l’indométacine avait inhibé la production  
post-traumatique de prostacycline de manière dose-dépendante. Or, il a été montré sur 
plusieurs systèmes in vitro que l’indométacine possède un profil assez variable comme 
inhibiteur des COXs ; montrant parfois une préférence pour la COX-1, mais également une  
non sélectivité vis-à-vis de cette famille d’enzymes [Tableau XI] (Vane et al., 1998).  
Nous avons déjà montré que la production post-traumatique de la prostacycline est 
dépendante de COX-2, et que le taux basal de ce prostanoïde n’implique pas ou peu cette 
enzyme. Par conséquent, nous avons choisi la dose de 5 mg/kg qui était la seule à montrer un 
profil non sélectif. Ce dernier a été mis en évidence par l’inhibition de l’augmentation  
post-traumatique de PGI2 qui était supérieure à celle des inhibiteurs de COX-2, associée à un 
effet significatif sur le taux basal de ce médiateur lipidique vasoactif. 
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Malgré une absence d’effet sur l’œdème cérébral, le traitement par l’indométacine était 
capable de réduire le déficit neurologique post-traumatique. L’absence d’une amélioration 
simultanée de ces deux paramètres peut être liée au fait que ces deux conséquences ne 
reflètent pas le même type de lésions cérébrales induites par la percussion mécanique de la 
boîte crânienne. D’une part, l’œdème cérébral a été évalué dans des échantillons du tissu 
cérébral qui ont été prélevés de la zone de lésion visible à l’œil nu [127], et par conséquent,  
il représente la lésion focale générée dans notre modèle du TC. D’autre part, puisque  
ce dernier induit également une lésion diffuse (Homsi et al., 2010), le déficit neurologique 
engendré pourrait impliquer d’autres régions du cerveau que celles qui ont été inclus dans  
le calcul du contenu cérébral en eau. Cependant, il est important de noter que la dissociation 
entre ces deux conséquences post-traumatiques peut également avoir lieu dans le cadre d’une 
lésion focale. Suite à un traitement par les inhibiteurs sélectifs de l’isoforme inductible de  
la NO synthase, Louin et collaborateurs (2006) ont montré une amélioration du score 
neurologique chez les rats traumatisés par percussion latérale de fluide sans aucune 
modification de leur contenu cérébral en eau. Ainsi, ces deux critères de jugement de 
relevance clinique ne sont pas forcément corrélés sans que la distribution spatiale de la lésion 
cérébrale soit impliquée dans cette éventuelle interrelation. 
L’effet bénéfique de l’inhibition des COXs par l’indométacine a été également démontré 
dans d’autres modèles neuro-inflammatoires. En ischémie cérébrale globale chez le lapin,  
un prétraitement avec une dose de 4 mg/kg a amélioré la reperfusion cérébrale  
post-ischémique (Boulu et al., 1981). Chez la gerbille ischémiée par occlusion bilatérale des 
artères carotides, un prétraitement avec une dose de 0,2 mg/kg a réduit l’augmentation  
post-ischémique du contenu cérébral en eau et en sodium (Deluga et al., 1991). Cet AINS 
administré à la dose de 10 mg/kg a réduit l’ouverture de la BHE, le stress oxydant, et le 
contenu cérébral en COX-2 après l’injection intracérébrale du TNF-! chez le rat  
(Candelario-Jalil et al., 2007b). 
En plus de leur effet inhibiteur de l’activité COX, il a été montré que certains AINS sont 
capables de moduler l’expression de COX-2 [128]. Celle-ci a été diminuée aussi bien in vitro 
qu’in vivo par un traitement par l’aspirine ou le salicylate de sodium (Xu et al., 1999). Bien que 
ces auteurs n’aient trouvé aucun effet de l’indométacine, Candelario-Jalil et collaborateurs 
(2007b) ont trouvé une diminution du contenu cérébral en COX-2 induite par cet AINS chez les 
rats ayant reçu une injection intracérébrale du TNF-!. Ce même effet a été également retrouvé 
dans un modèle de l’arthrite chez le rat (Anderson et al., 1996). En concordance avec ces 
données, nous avons montré que l’indométacine diminuait le taux cérébral de COX-2, 6 heures 
après le TC. Dans notre modèle de percussion mécanique, notre équipe a précédemment 
                                                
[127] Voir Matériels et Méthodes / Paragraphe I.4. 
[128] Voir Rappels Bibliographiques / Troisième Chapitre / Paragraphe II.2. 
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montré une augmentation maximale de l’interleukine-1! 6 heures post-TC (Homsi et al., 2009), 
qui a été également confirmée au cours de cette étude. Rappelons que ce pic de l’IL-1! 
correspond également à celui de l’expression post-traumatique de COX-2 [129]. Or, il est connu 
que l’IL-1! est un inducteur de l’expression de COX-2 (Raz et al., 1988). Par conséquent,  
nous avons voulu vérifier si l’effet inhibiteur de l’indométacine sur l’expression de COX-2 
impliquait une éventuelle diminution de la production post-traumatique de l’IL-1!. Nos résultats 
montrent que l’indométacine ne modifie pas la formation de cette cytokine pro-inflammatoire 
après le TC. La diminution du contenu cérébral de COX-2 qui était induite par l’indométacine 
peut donc impliquer un autre médiateur, comme l’IL-6 (Anderson et al., 1996). 
Bien que l’infusion constante pendant 48 heures de prostacycline ait réduit de 43%  
le volume de lésion chez les rats traumatisés par percussion latérale de fluide, elle n’a modifié 
ni la fonction motrice ni la perte neuronale au niveau de l’hippocampe (Bentzer et al., 2001). 
Par conséquent, la présence de PGI2 n’est pas forcément associée à une récupération 
fonctionnelle, et sa suppression par l’indométacine dans nos conditions expérimentales ne 
serait donc pas incompatible avec la réduction du déficit neurologique induite par cet AINS.  
En revanche, cette carence de prostacycline pourrait même constituer le mécanisme 
neuroprotecteur de l’indométacine, grâce à une potentielle action hémostatique. Celle-ci a été 
déjà signalée dans un modèle du TC par percussion latérale de fluide (Kim et al., 1989).  
À l’aide d’un examen microscopique et l’attribution d’un score, les auteurs ont remarqué que 
les rats traités par l’indométacine avaient moins d’hémorragie sous-arachnoïdienne que les 
autres animaux traumatisés ayant reçu le solvant. Ainsi, nous avons postulé que  
la suppression de PGI2 par l’indométacine induite dans notre modèle pourrait réduire 
l’hémorragie post-traumatique en favorisant la vasoconstriction ainsi que l’agrégation 
plaquettaire. Notre équipe a précédemment décrit l’évolution temporelle de l’hémorragie 
intracérébrale post-traumatique. Nous avons détecté une augmentation de la quantité de 
l’hémoglobine extravasée dans le parenchyme cérébral entre 1 heure et 3 jours après  
le trauma (Hellal et al., 2004). Dans ce travail, l’immunoblot de l’hémoglobine contenue dans  
le tissu cérébral après perfusion n’a montré aucun effet du traitement par l’indométacine sur 
l’hémorragie intracérébrale évaluée 6 heures post-TC. 
Au cours de cette étude, nous avons mis en évidence une augmentation du contenu 
cérébral en COX-1. Celle-ci était significative à 6 et 12 heures post-TC. Ce résultat se 
rapproche des données montrant un accroissement du nombre de cellules exprimant cette 
isoforme, notamment les microglies, les cellules endothéliales, et les cellules musculaires 
lisses des vaisseaux cérébraux (Schwab et al., 2002). Cette augmentation a été détectée chez 
des patients traumatisés crâniens à partir de 6 heures et jusqu’à plusieurs mois après l’incident 
                                                
[129] Voir Résultats et Discussions / Deuxième Partie / Paragraphe I. 
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traumatique. Dans nos conditions expérimentales, l’élévation post-traumatique du contenu 
cérébral en COX-1 peut être le résultat soit d’une augmentation de l’expression de la protéine 
au niveau de cellules cérébrales, soit d’une infiltration par les macrophages, soit d’un apport 
externe qui pourrait avoir comme source l’hémorragie intracrânienne. Ainsi, l’augmentation 
post-traumatique de la prostacycline dans notre modèle est associée à un accroissement du 
contenu cérébral en COX-2, mais également en COX-1. Puisque l’indométacine diminue 
partiellement l’expression de COX-2 sans modifier le taux cérébral de COX-1, la suppression 
de PGI2 par cet AINS serait essentiellement due à l’inhibition de l’activité COX. 
L’activité neuroprotectrice de l’indométacine et l’absence d’effet d’un traitement par les 
inhibiteurs de COX-2 suggèrent une implication de l’activité de COX-1 dans les conséquences  
post-traumatiques. Cette hypothèse est en concordance avec les données récentes de la 
littérature qui suggèrent un rôle délétère de COX-1 dans la neuro-inflammation et  
la dégénérescence neuronale. Ceci a été mis en évidence chez des souris transgéniques 
COX-1-/- ayant subi une injection intracérébrale de !-amyloïde (A!1-42), le facteur déterminant 
du développement de la maladie d’Alzheimer (Choi & Bosetti, 2009). Comme pour la COX-2  
(Li et al., 2010), l’activité de COX-1 peut être une source importante du stress oxydant et donc 
de la neurotoxicité (Candelario-Jalil, 2009). D’ailleurs, l’effet délétère de COX-1 a été démontré 
après l’injection intracérébrale du TNF-" chez le rat (Candelario-Jalil et al., 2007b). L’inhibition 
de l’isoforme constitutive des COXs par le valeroyl salicylate a réduit la rupture de la BHE 
provoquée par cette cytokine pro-inflammatoire. Dans des modèles d’inflammation induite par  
le LPS, il a été également montré que la réponse était dépendante de COX-1.  
Dans une culture de microglies de rat, l’inhibition sélective de cette enzyme par le SC-560 ou  
le valeroyl salicylate a diminué la production in vitro de PGE2 et de 8-iso-PGF2" 
[130] 
(Candelario-Jalil et al., 2007c). Le même effet bénéfique a été retrouvé in vivo avec le SC-560 
ou par l’utilisation de souris transgéniques COX-1-/- aux niveaux de la dégénérescence 
neuronale, du stress oxydant, de l’activation microgliale, de la production des cytokines  
pro-inflammatoires, de la rupture de la BHE, de l’activité des métalloprotéases matricielles,  
de l’infiltration leucocytaire, et de l’expression des chemiokines (Choi et al., 2008;  
Aid et al., 2010). L’ensemble de ces données peut être expliqué selon l’hypothèse proposée 
par Choi et collaborateurs (2009). Avec sa localisation prédominante dans les microglies,  
la COX-1 pourrait constituer un acteur crucial dans le processus neuro-inflammatoire et la mort 
neuronale qui en résulte (Bosetti & Choi, 2010). 
 
                                                
[130] Ce type de PGs est membre de la famille des isoprostanes qui sont non-enzymatiquement générées  
       à partir de l’AA par les RLs. Ces composés lipidiques sont considérés comme biomarqueurs  
       spécifiques de la peroxydation lipides (Cracowski et al., 2000). 
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CINQUIEME PARTIE : IMPLICATION DE CYCLO-OXYGENASE DE TYPE 1 DANS LES 
CONSEQUENCES POST-TRAUMATIQUES 
L’absence d’effet bénéfique des inhibiteurs de COX-2 associée à l’activité 
neuroprotectrice obtenue par l’inhibition non sélective des COXs nous a conduits à évaluer 
l’intérêt thérapeutique d’une stratégie ciblant la COX-1 dans la récupération neurologique  
post-traumatique. Nous avons choisi le valeroyl salicylate comme inhibiteur de cette isoforme 
constitutive de COX. 
I. Effet du valeroyl salicylate sur le déficit neurologique 
Dans un premier temps, nous avons testé la dose de 20 mg/kg qui a été montrée 
neuroprotectrice (Candelario-Jalil et al., 2007b). 
I.1. Dose de 20 mg/kg 
I.1.1. Effet sur le déficit neurologique 
Le TC induit une diminution significative du score neurologique à 6 heures (5,2 ± 0,6 
versus 7,6 ± 0,2) et 24 heures (5,4 ± 0,6 versus 7,3 ± 0,1) chez les animaux naïfs (p < 0,001) 
[Figure 50 et Tableau XXXXIII]. Le traitement par le valeroyl salicylate à la dose de 20 mg/kg 
ne réduit pas le déficit neurologique des animaux traumatisés et traités à 6 heures (4,9 ± 0,6)  
ni à 24 heures (5,5 ± 0,5). 
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Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 16 7,6 ± 0,2 7,3 ± 0,1 
Trauma Solvant 17 5,2 ± 0,6 *** 5,4 ± 0,6 *** 














Figure 50 et Tableau XXXXIII : Effet du valeroyl salicylate sur le déficit neurologique à 6 et 24 heures  
                                                        post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (20 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes 
après le trauma. Les résultats sont exprimés par la moyenne ± esm. *** p < 0,001 versus Naïf (Kruskal-Wallis suivi 





































Naïf Solvant Valeroyl 
6 h post-Trauma 
Naïf Solvant Valeroyl 
24 h post-Trauma 
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I.1.2. Effet sur la perte de poids corporel 
La Figure 51 et le Tableau XXXXIV montrent l’effet d’un traitement par le valeroyl 
salicylate à la dose de 20 mg/kg sur la perte post-traumatique de poids corporel. Le TC est à 
l’origine d’une perte de poids à 24 heures (8,9 ± 2,2% versus 1 ± 0,6% chez les souris naïves ; 
p < 0,001). Le valeroyl salicylate ne réduit pas cette perte chez le groupe traumatisé et traité 
(7,3 ± 1,4%). 
Moyenne ± esm 
Perte de poids en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 14 4,6 ± 0,4 1 ± 0,6 
Trauma Solvant 15 6,5 ± 1,4 8,9 ± 2,2 *** 














Figure 51 et Tableau XXXXIV : Effet du valeroyl salicylate sur la perte de poids à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (20 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes 
après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de perte de poids. 












Naïf Solvant Valeroyl 
6 h post-Trauma 
Naïf Solvant Valeroyl 
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I.1.3. Effet sur la température corporelle 
La Figure 52 et le Tableau XXXXV montrent que le TC induit une baisse significative de 
température à 6 heures (37,5 ± 0,5°C versus 38,6 ± 0,1°C chez le groupe Naïf ; p < 0,05)  
ainsi qu’à 24 heures (38 ± 0,4°C versus 39,1 ± 0,1°C chez les animaux naïfs ; p < 0,01).  
Le traitement par l’indométacine ne modifie pas la température à 6 heures (38,2 ± 0,2°C)  
ni à 24 heures (38,4 ± 0,2°C) par rapport aux groupes traumatisés ayant reçu le solvant. 
Moyenne ± esm 
Température corporelle en °C 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 14 38,6 ± 0,1 39,1 ± 0,1 
Trauma Solvant 15 37,5 ± 0,5 * 38 ± 0,4 ** 














Figure 52 et Tableau XXXXV : Effet du valeroyl salicylate sur la température corporelle à 6 et 24 heures  
                                                      post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (20 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes 
après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en degrés centigrades. * p < 0,05 
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I.2. Dose de 50 mg/kg 
L’absence d’effet du traitement par le valeroyl salicylate à la dose de 20 mg/kg nous  
a conduits à tester l’effet de la dose de 50 mg/kg sur les conséquences post-traumatiques. 
I.2.1. Effet sur le déficit neurologique 
Le TC induit une diminution significative du score neurologique à 6 heures (5,5 ± 0,4 
versus 7,5 ± 0,2 chez le groupe Naïf ; p < 0,001) et 24 heures (6,5 ± 0,5 versus 7,8 ± 0,1  
chez les souris naïves ; p < 0,05) [Figure 53 et Tableau XXXXVI]. Le traitement par le valeroyl 
salicylate à la dose de 50 mg/kg n’améliore pas le score chez les animaux traumatisés et 
traités à 6 heures (5,6 ± 0,6) ni à 24 heures (5,9 ± 0,5). 
Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 15 7,5 ± 0,2 7,8 ± 0,1 
Trauma Solvant 15 5,5 ± 0,4 *** 6,5 ± 0,5 * 














Figure 53 et Tableau XXXXVI : Effet du valeroyl salicylate sur le déficit neurologique à 6 et 24 heures  
                                                         post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (50 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes 
après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm. * p < 0,05 et *** p < 0,001 versus Naïf 
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I.2.2. Effet sur la perte de poids corporel 
La Figure 54 et le Tableau XXXXVII montrent l’effet d’un traitement par le valeroyl 
salicylate à la dose de 50 mg/kg sur la perte post-traumatique de poids corporel. Le TC est  
à l’origine d’une perte de poids à 6 heures (7,8 ± 0,5% versus 5,2 ± 0,4%), ainsi qu’à 24 heures 
(8,9 ± 1,3% versus 1,7 ± 0,7%) chez le groupe Naïf (p < 0,001). Le valeroyl salicylate ne réduit 
pas cette perte chez le groupe traumatisé et traité 6 heures après le trauma (9 ± 0,5%).  
En revanche, cet inhibiteur de COX-1 exerce un effet délétère en augmentant significativement 
la perte de poids corporel chez les animaux traumatisés et traités 24 heures post-TC  
(13,7 ± 0,9% versus 8,9 ± 1,3% chez le groupe Trauma Solvant ; p < 0,01). 
Moyenne ± esm 
Perte de poids en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 15 5,2 ± 0,4 1,7 ± 0,7 
Trauma Solvant 15 7,8 ± 0,5 *** 8,9 ± 1,3 *** 














Figure 54 et Tableau XXXXVII : Effet du valeroyl salicylate sur la perte de poids à 6 et 24 heures post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (50 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes 
après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de perte de poids. 
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I.2.3. Effet sur la température corporelle 
Le TC induit une baisse significative de la température corporelle 24 heures après  
le trauma crânien (38,1 ± 0,1°C versus 38,6 ± 0,1°C chez le groupe Naïf ; p < 0,05) [Figure 55 
et Tableau XXXXVIII]. Le traitement par le valeroyl salicylate est également associé à une 
baisse significative de température chez les souris traumatisées et traitées tant à 6 heures 
(37,6 ± 0,2°C versus 38,2 ± 0,1°C) qu’à 24 heures (37,5 ± 0,2°C versus 38,1 ± 0,1°C)  
par rapport au groupe Trauma Solvant (p < 0,05). 
Moyenne ± esm 
Température corporelle en °C 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 15 38,3 ± 0,1 38,6 ± 0,1 
Trauma Solvant 15 38,2 ± 0,1 38,1 ± 0,1 * 















Figure 55 et Tableau XXXXVIII : Effet du valeroyl salicylate sur la température corporelle à 6 et 24 heures  
                                                        post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (50 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie intrapéritonéale 10 minutes 
après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en degré centigrade. * p < 0,05 
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II. Doses/Effets du valeroyl salicylate sur la synthèse de 6-kéto PGF1!  
6 heures après le traumatisme crânien 
Selon la même démarche suivie pour tous les composés pharmaceutiques utilisés dans 
cette étude, nous avons testé la capacité du valeroyl salicylate d’inhiber l’activité in vivo  
des COXs dans nos conditions expérimentales post-traumatiques. 
La Figure 56A et le Tableau XXXXIX montrent les taux de 6-kéto PGF1! dans  
les cerveaux de souris naïves et traumatisées ayant reçu le solvant ou le valeroyl salicylate aux 
doses de : 20, 50, 100 et 150 mg/kg. Six heures après le trauma crânien, on observe la même 
augmentation du contenu cérébral en ce métabolite de la prostacycline que précédemment  
(172,3 ± 14,5% versus 100 ± 5,1% chez les animaux naïfs ; p < 0,05). Hormis une petite 
diminution induite par la dose de 20 mg/kg qui n’atteint pas le seuil de significativité, aucune 
des doses utilisées du valeroyl salicylate n’a pu inhiber la production in vivo de 6-kéto PGF1!. 
Au contraire et à notre surprise, on peut remarquer une tendance de stimulation de la formation 
post-traumatique de 6-kéto PGF1! avec l’augmentation de la dose de cet inhibiteur sélectif et 




















Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 7 100 ± 5,1 
Trauma Solvant 9 172,3 ± 14,5 * 
Trauma Valeroyl (20 mg/kg) 14 125,9 ± 13 
Trauma Valeroyl (50 mg/kg) 7 150,2 ± 19,7 
Trauma Valeroyl (100 mg/kg) 7 183,2 ± 34,5 















Figure 56A et Tableau XXXXIX : Doses/Effets du valeroyl salicylate sur la 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures  
                                                       post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (20 ; 50 ; 100 et 150 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie 
intrapéritonéale 10 minutes après le trauma. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés  
en pourcentage de la valeur moyenne du groupe Naïf qui est égale à 624,6 ± 31,5 pg/mg de protéine. * p < 0,05 































Valeroyl Salicylate (mg/kg) 
Solvant 20 50 100 150 
6 h post-Trauma 
* 
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D’ailleurs, le coefficient de corrélation de Pearson confirme cette observation  
en montrant une corrélation statistiquement significative entre l’augmentation de la dose  















Figure 56B : Étude de corrélation entre la dose du valeroyl salicylate et le taux cérébral de  
                          6-kéto prostaglandine F1! 6 heures post-Trauma 
Le valeroyl salicylate (20 ; 50 ; 100 et 150 mg/kg) et son solvant (100 mM PBS) sont administrés par voie 











"Pearson r" 0,4987 
"  95% confidence interval" "0.1930 to 0.7162" 
"P value (two-tailed)" 0,0027 
"  P value summary" ** 
"  Is the correlation significant? (alpha=0.05)" Yes 




L’ensemble de ces résultats montre que le traitement par le valeroyl salicylate à la dose 
de 20 ou de 50 mg/kg ne permet pas de réduire le déficit neurologique post-traumatique.  
La dose de 50 mg/kg aggrave la perte du poids, et entraîne une baisse de température 
corporelle chez les animaux traités. À notre surprise, cet inhibiteur sélectif de COX-1 stimulait 
la production post-traumatique in vivo de la prostacycline de manière dose-dépendante.  
Ce résultat inattendu ne nous permet pas d’utiliser cette molécule pour tester le rôle de COX-1 
dans nos conditions expérimentales. 
 
Une seule étude expérimentale s’est intéressée à vérifier l’implication de COX-1 dans 
les conséquences post-traumatiques (Kelso et al., 2009). Par l’utilisation de souris 
transgéniques dans un modèle du TC par impact cortical contrôlé, les auteurs ont montré que 
la délétion génétique de COX-1 ne modifiait ni le déficit cognitif, ni le volume de lésion,  
ni l’activation microgliale. 
Après l’injection intracérébrale du TNF-! chez le rat, un traitement par le valeroyl 
salicylate à la dose de 20 mg/kg a diminué l’ouverture de la BHE due à cette cytokine  
pro-inflammatoire (Candelario-Jalil et al., 2007b). La même dose de cet inhibiteur sélectif de 
COX-1 a réduit également la mort neuronale au niveau de l’hippocampe dans un modèle 
d’ischémie globale transitoire chez la gerbille (Candelario-Jalil et al., 2003). Cependant,  
la même équipe a montré qu’une dose plus forte de 120 mg/kg était sans effet sur le volume de 
lésion, la rupture de la BHE, l’infiltration leucocytaire, et le déficit neurologique après une 
ischémie focale transitoire chez le rat (Candelario-Jalil et al., 2007a). Par conséquent, dans un 
premier temps, nous avons choisi d’utiliser la dose de 20 mg/kg. Ce protocole thérapeutique 
n’avait aucun effet sur le déficit neurologique post-traumatique. L’augmentation de la dose à  
50 mg/kg dans l’optique de garantir l’efficacité de traitement n’avait aucun effet protecteur. 
Cette dose était même délétère en aggravant la perte du poids chez les animaux traumatisés. 
De plus, la dose de 50 mg/kg a induit une hypothermie significative par rapport au groupe 
traumatisé ayant reçu le solvant. Cette hypothermie peut refléter une perte de poids 
développée chez les souris traitées par cette forte dose du valeroyl salicylate. 
Ces données nous ont conduits à tester l’effet de différentes doses de cette molécule 
sur la synthèse de la prostacycline, 6 heures après le TC. À notre étonnement, nous avons 
montré que cet inhibiteur irréversible de COX-1 augmentait la production in vivo de PGI2 de 
manière dose-dépendante. Cet effet inverse associé à ces effets sur la perte de poids et la 
température rend l’utilisation de cette molécule dans nos conditions expérimentales inutile. 
Toutefois, ce résultat peut suggérer une activité régulatrice de COX-2 par la COX-1.  
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En effet, si cette molécule inhibe efficacement et sélectivement la COX-1 dans nos conditions 
post-traumatiques in vivo, cette production accrue de la prostacycline ne peut avoir comme 
origine que la COX-2, surtout que cette dernière est également induite à 6 heures post-TC [131]. 
Ainsi, ces données suggèrent que la forte inhibition de COX-1 peut être compensée par une 
augmentation de l’activité COX-2. Pourtant, une action stimulatrice directe du valeroyl 
salicylate sur la COX-2 ne peut pas être éliminée. 
Par ailleurs, des données bibliographiques ont mis en question la spécificité d’un autre 
inhibiteur sélectif de COX-1. Après leur stimulation par le TNF-!, le SC-560 était capable de 
bloquer totalement la synthèse de PGE2 dans les neurones de la moelle épinière qui sont 
déficients en COX-1, avec les mêmes concentrations inhibitrices mesurées lors de son 
application sur les plaquettes humaines [132] (Brenneis et al., 2006). Cette molécule a donc 
inhibé in vitro sur des cellules intactes la COX-1 et la COX-2 avec les mêmes concentrations. 
Les auteurs ont montré que le SC-560 avait retrouvé sa sélectivité vis-à-vis de COX-1 quand  
il a été utilisé sur un lysat cellulaire. 
Le SC-560 perdant sa sélectivité sur les cellules intactes et le valeroyl salicylate 
montrant une stimulation in vivo de l’activité COX ne sont pas utilisables dans nos conditions 
expérimentales. Ainsi, les inhibiteurs de COX-1 disponibles à ce jour peuvent constituer de 
mauvais outils pharmacologiques pour la réalisation d’études précliniques, et ne nous 
permettent pas de confirmer ou d’infirmer l’implication de COX-1 dans les conséquences du 
traumatisme crânien. 
 
                                                
[131] Voir Résultats et Discussions / Deuxième Partie / Paragraphe I. 




SIXIEME PARTIE : EFFETS DE L’INHIBITION NON SELECTIVE DES  
CYCLO-OXYGENASES PAR LE MELOXICAM 
I. Effets du méloxicam sur la 6-kéto prostaglandine F1! 
I.1. Sur sa synthèse 6 heures après le traumatisme crânien 
L’effet neuroprotecteur de l’indométacine nous a incités à confirmer l’implication  
de l’activité COX dans les conséquences délétères du TC. Ceci a été réalisé en testant l’effet 
du méloxicam à une dose non sélective sur les conséquences post-traumatiques. Le choix de 
cette dose a été effectué de manière à obtenir le même niveau d’inhibition que l’indométacine 
sur la production de PGI2. 
La Figure 57 et le Tableau XXXXX montrent l’effet de doses croissantes du méloxicam 
sur la production de 6-kéto PGF1! 6 heures après le TC. On observe une augmentation 
significative du taux cérébral de ce composé chez les souris traumatisées (161,3 ± 26,2% 
versus 100 ± 6,3% chez les animaux naïfs ; p < 0,05). Le traitement par le méloxicam aux 
doses de : 0,5 ; 2 ; 8 et 20 mg/kg induit respectivement une inhibition de cette augmentation de 
l’ordre de : 120% (87,8 ± 15,7% ; p < 0,01), 87% (107,7 ± 15,5 ; p < 0,05), 230% (20,6 ± 4% ;  
p < 0,001), et 242% (13 ± 2,4% ; p < 0,001). On remarque que les doses de 0,5 et de 2 mg/kg 
induisent deux niveaux d’inhibition de la production post-traumatique de 6-kéto PGF1! qui  
ne sont pas très différents. En revanche, il est évident qu’à partir de la dose de 8 mg/kg, 
l’inhibition est presque complète. 
En prenant en considération le degré de l’inhibition de la formation post-traumatique de 
6-kéto PGF1! au niveau cérébral, nous avons choisi, pour la suite de ce travail, la dose de  
8 mg/kg du méloxicam qui a induit une inhibition équivalente à celle de la dose de 5 mg/kg de 
l’indométacine [133]. Ce résultat est en accord avec les données bibliographiques montrant que 
cette forte dose du méloxicam inhibe les COXs de manière non sélective (Engelhardt, 1996; 
Engelhardt et al., 1996). 
 
                                                
[133] Voir Résultats et Discussions / Quatrième Partie / Paragraphe I.1. 





Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 8 100 ± 6,3 
Trauma Solvant 9 161,3 ± 26,2 * 
Trauma Méloxicam (0,5 mg/kg) 8 87,8 ± 15,7 # # 
Trauma Méloxicam (2 mg/kg) 15 107,7 ± 15,5 # 
Trauma Méloxicam (8 mg/kg) 6 20,6 ± 4 # # # 
















Figure 57 et Tableau XXXXX : Doses/Effets du méloxicam sur la 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures  
                                                          post-Trauma 
Le méloxicam (0,5 ; 2 ; 8 et 20 mg/kg) et son solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie intrapéritonéale à  
10 minutes après le TC. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de la 
valeur moyenne du groupe Naïf qui est égale à 116 ± 7,3 pg/mg de protéine. * p < 0,05 versus Naïf ; # p < 0,05 ;  
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I.2. Sur son taux basal 6 heures après l’administration du médicament chez 
les souris naïves 
La Figure 58 et le Tableau XXXXXI montrent le taux basal de 6-kéto PGF1! dans  
les cerveaux de souris naïves 6 heures après leur traitement par le méloxicam. Nous avons 
précédemment montré que le solvant (NaCl à 0,9%) ne modifiait pas ce taux basal [134],  
et par conséquent, ce groupe a été supprimé dans cette expérimentation afin de réduire  
le nombre d’animaux à utiliser. Par contre, le méloxicam à la dose de 8 mg/kg diminue de 59% 
le contenu cérébral en 6-kéto PGF1! chez les souris traitées (40,9 ± 4,3% versus 100 ± 10% 
chez le groupe Naïf ; p < 0,001). 
Groupes n 
Moyenne ± esm 
6-kéto PGF1! en % de la moyenne du groupe Naïf 
Naïf 12 100 ± 10 




















Figure 58 et Tableau XXXXXI : Effet du méloxicam sur le taux basal de 6-kéto prostaglandine F1! 6 heures  
                                                      post-Traitement 
Le méloxicam (8 mg/kg) est administré par voie intrapéritonéale. Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm 
et exprimés en pourcentage de la valeur moyenne du groupe Naïf qui est égale à 186,7 ± 18,6 pg/mg de protéine. 
# # # p < 0,001 versus Naïf (Test t de Student). 
 
 
                                                
[134] Voir Résultats et Discussions / Deuxième Partie / Paragraphe V. 
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II. Effets du méloxicam sur les conséquences post-traumatiques 
II.1. Effet sur l’œdème cérébral 
Le TC induit une augmentation significative du contenu cérébral en eau de 1,7% à  
24 heures (p < 0,01), ce qui témoigne d’un œdème cérébral [Figure 59 et Tableau XXXXXII]. 
Le traitement par l’indométacine à la dose de 5 mg/kg ou le méloxicam à la dose de 8 mg/kg 
ne modifie pas le contenu cérébral en eau chez les animaux traumatisés et traités. 
Moyenne ± esm 
Contenu cérébral en eau en % 
Groupes n 
24 heures post-Trauma 
Naïf 16 80 ± 0,1 
Trauma Solvant 16 81,7 ± 0,5 ** 
Trauma Méloxicam (8 mg/kg) 16 81,5 ± 0,4 













Figure 59 et Tableau XXXXXII : Effets du méloxicam et de l’indométacine sur l’œdème cérébral 24 heures  
                                                       post-Trauma 
Le méloxicam (8 mg/kg), l’indométacine (5 mg/kg) et leur solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie 
intrapéritonéale à 10 minutes (le méloxicam), ou à 10 minutes, 6 et 12 heures (l’indométacine) après le trauma.  
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage du contenu cérébral en eau. 
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II.2. Effet sur le déficit neurologique 
Le TC diminue significativement le score neurologique à 6 heures (3,9 ± 0,7 versus  
7,7 ± 0,2) et à 24 heures (4,3 ± 0,6 versus 7,6 ± 0,1) par rapport aux animaux naïfs (p < 0,001) 
[Figure 60 et Tableau XXXXXIII]. Aucun inhibiteur n’a pu réduire le déficit à 6 heures.  
En revanche, le traitement par le méloxicam à la dose de 8 mg/kg (6,2 ± 0,5) ou l’indométacine 
à la dose de 5 mg/kg (6,1 ± 0,3) permet d’améliorer ce score chez les souris traumatisées et 
traitées 24 heures post-TC (p < 0,05). 
Moyenne ± esm 
Score neurologique 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 16 7,7 ± 0,2 7,6 ± 0,1 
Trauma Solvant 16 3,9 ± 0,7 *** 4,3 ± 0,6 *** 
Trauma Méloxicam (8 mg/kg) 16 5,1 ± 0,5 6,2 ± 0,5 # 














Figure 60 et Tableau XXXXXIII : Effets du méloxicam et de l’indométacine sur le déficit neurologique à  
                                                          6 et 24 heures post-Trauma 
Le méloxicam (8 mg/kg), l’indométacine (5 mg/kg) et leur solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie 
intrapéritonéale à 10 minutes (le méloxicam), ou à 10 minutes, 6 et 12 heures (l’indométacine) après le trauma.  
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm. *** p < 0,001 versus Naïf ; # p < 0,05 versus Trauma Solvant 
(Kruskal-Wallis suivi du test U de Mann-Whitney). 
*** 
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II.3. Effet sur la perte de poids corporel 
Le TC n’a pas d’effet sur le poids corporel à 6 heures (6,9 ± 0,8% versus 4,9 ± 0,5% 
chez les souris naïves) [Figure 61 et Tableau XXXXXIV]. Par contre, les souris traumatisées 
montrent une perte significative de poids 24 heures post-TC (14,4 ± 1,1% versus 0 ± 1% chez 
le groupe Naïf ; p < 0,001). Le traitement par le méloxicam ou l’indométacine ne réduit pas 
cette perte chez les groupes traumatisés et traités à 6 heures ni à 24 heures. 
Moyenne ± esm 
Perte de poids en % 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 16 4,9 ± 0,5 0 ± 1 
Trauma Solvant 16 6,9 ± 0,8 14,4 ± 1,1 *** 
Trauma Méloxicam (8 mg/kg) 16 7,7 ± 0,6 12,6 ± 1,1 


























Figure 61 et Tableau XXXXXIV : Effets du méloxicam et de l’indométacine sur la perte de poids à  
                                                              6 et 24 heures post-Trauma 
Le méloxicam (8 mg/kg), l’indométacine (5 mg/kg) et leur solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie 
intrapéritonéale à 10 minutes (le méloxicam), ou à 10 minutes, 6 et 12 heures (l’indométacine) après le trauma.  
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en pourcentage de perte de poids. *** p < 0,001 
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II.4. Effet sur la température corporelle 
Le TC induit une baisse significative de température (p < 0,01) aussi bien à 6 heures 
(35,5 ± 0,8°C versus 37,7 ± 0,1°C chez le groupe Naïf), qu’à 24 heures (36,2 ± 0,7°C versus 
37,9 ± 0,1°C chez les souris naïves) [Figure 62 et Tableau XXXXXV]. Le traitement par  
le méloxicam (37 ± 0,4°C) ou l’indométacine (37,3 ± 0,1°C) permet de réduire cette 
hypothermie chez les groupes traumatisés et traités (p < 0,05) à 6 heures. Cependant,  
cette réduction n’atteint pas le seuil de significativité à 24 heures. 
Moyenne ± esm 
Température corporelle en °C 
Temps post-Trauma Groupes n 
6 heures 24 heures 
Naïf 16 37,7 ± 0,1 37,9 ± 0,1 
Trauma Solvant 16 35,5 ± 0,8 ** 36,2 ± 0,7 ** 
Trauma Méloxicam (8 mg/kg) 16 37 ± 0,4 # 37,3 ± 0,2 

























Figure 62 et Tableau XXXXXV : Effets du méloxicam et de l’indométacine sur la température corporelle à  
                                                        6 et 24 heures post-Trauma 
Le méloxicam (8 mg/kg), l’indométacine (5 mg/kg) et leur solvant (0,9% NaCl) sont administrés par voie 
intrapéritonéale à 10 minutes (le méloxicam), ou à 10 minutes, 6 et 12 heures (l’indométacine) après le trauma.  
Les résultats sont présentés par la moyenne ± esm et exprimés en degrés centigrades. ** p < 0,01 versus Naïf et  
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Cette partie du projet montre que le méloxicam utilisé à la dose de 8 mg/kg inhibe  
de manière équivalente à l’indométacine la formation in vivo du métabolite de la prostacycline. 
Comme pour l’indométacine, cette dose induit une récupération fonctionnelle chez les souris 
traumatisées sans modifier leur contenu cérébral en eau. 
 
Plusieurs données bibliographiques montrent que les AINS exercent une activité  
anti-inflammatoire qui est COX-indépendante [135]. En ce qui concerne l’indométacine, il a été 
montré que cet AINS activait in vitro les récepteurs PPAR-! et PPAR-" (Lehmann et al., 1997). 
Puisque la stimulation de ces derniers contribue à la résolution de l’inflammation  
(Gilroy & Colville-Nash, 2000), l’activité neuroprotectrice de l’indométacine pourrait donc  
ne pas impliquer uniquement l’inhibition de l’activité COX. Ainsi, il a été indispensable de 
vérifier si une inhibition non sélective des COXs pourrait reproduire le même effet bénéfique de 
l’indométacine. Pour cela, nous avons cherché une dose du méloxicam inhibant de manière 
non sélective les COXs. 
Dans le modèle de l’inflammation de la patte après injection de kaolin chez le chat,  
une dose de 1 mg/kg du méloxicam a induit une action analgésique ainsi qu’antipyrétique 
maximale 4 heures après l’administration du médicament (Giraudel et al., 2005).  
Après injection de carragénine chez le rat, un effet anti-œdémateux reflété par la diminution du 
volume de la patte a été obtenu avec des doses orales comprises entre 0,5 et 1 mg/kg 
(Engelhardt, 1996). Une activité anti-inflammatoire a été également démontrée chez le rat avec 
une dose de 0,65 mg/kg/jour inhibant de 50% le contenu en PGE2 dans l’exsudat pleurétique 
après injection de carragénine (Engelhardt, 1996). L’ensemble de ces données montre que  
la triple action pharmacologique d’un AINS classique (anti-inflammatoire, analgésique et 
antipyrétique) peut être globalement obtenue avec une dose du méloxicam de 1 mg/kg/jour.  
En revanche, la même équipe a montré que des doses d’environ 2 et 9 mg/kg inhibaient de 
50% le taux de PGE2 dans les urines et dans la sécrétion gastrique respectivement 
(Engelhardt, 1996; Engelhardt et al., 1996). Puisque la formation de PGs aux niveaux du rein 
et de l’estomac dépend exclusivement de COX-1 à l’état physiologique, ces données 
suggèrent qu’à partir de la dose de 2 mg/kg/jour, le méloxicam commence à perdre sa 
sélectivité vis-à-vis de COX-2 au niveau de ces organes. Toutefois, il n’existe pas de données 
claires pour le cerveau. 
 
                                                
[135] Voir Rappels Bibliographiques / Troisième Chapitre / Paragraphe II.2. 




Ainsi, nous avons testé l’effet de quatre doses du méloxicam sur la formation de  
6-kéto PGF1! 6 heures après le TC. Le choix de ces doses a été basé sur l’ensemble des 
données précédemment décrites ; de manière à inclure deux doses potentiellement sélectives 
pour la COX-2 (0,5 et 2 mg/kg) avec deux autres non sélectives (8 et 20 mg/kg).  
En reproduisant le même effet que l’indométacine, l’inhibiteur non sélectif, les deux doses  
les plus fortes du méloxicam suppriment presque totalement le taux cérébral de 6-kéto PGF1! 
chez les animaux traumatisés. De plus, la dose de 8 mg/kg a inhibé comme l’indométacine  
le taux basal de ce métabolite chez les animaux naïfs. Ces deux résultats montrent que  
le méloxicam à la dose de 8 mg/kg se conduit comme un inhibiteur non sélectif des COXs. 
Nous avons montré que l’inhibition non sélective des COXs par le méloxicam à 8 mg/kg 
avait reproduit le même effet bénéfique de l’indométacine en réduisant le déficit neurologique 
post-traumatique. L’hypothèse d’une activité neuroprotectrice de l’indométacine qui n’implique 
pas les COXs semble donc être moins plausible. Pourtant, il serait toujours nécessaire de 
confirmer l’implication des COXs dans le déficit neurologique post-traumatique par l’utilisation 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
Ce travail de thèse visait à évaluer l’intérêt thérapeutique de l’inhibition 
pharmacologique des cyclo-oxygénases de manière générale, et de leur isoforme inductible la 
COX-2 en particulier, dans la prise en charge d’un traumatisme crânien diffus réalisé par lâcher 
de poids chez la souris. Pour atteindre cet objectif, nous avons parallèlement comparé les 
effets de deux différents inhibiteurs de COX-2 à ceux d’un inhibiteur non sélectif des COXs sur 
les conséquences du TC. 
 
Tout d’abord, nous nous sommes intéressés à étudier l’évolution post-traumatique du 
déficit neurologique et de l’œdème cérébral. Ces deux variables constituent des critères de 
jugement de grand intérêt clinique car leur contrôle a été montré comme déterminant pour le 
devenir du patient traumatisé crânien. Nous avons mis en évidence un déficit neurologique 
significatif qui apparaît précocement, et qui se maintient jusqu’à 28 jours après le trauma. 
Simultanément au déficit se développe un œdème cérébral dont la résorption commence  
à partir de 24 heures post-TC. 
La deuxième étape de cette étude a été consacrée à vérifier l’expression et l’activité  
in vivo de COX-2 dans notre modèle du TC. Nous avons montré une augmentation précoce et 
transitoire de cette isoforme à 6 et 12 heures après le trauma. Celle-ci s’accompagnait d’un 
accroissement du contenu cérébral en prostacycline à 3 et 6 heures post-TC qui est COX-2 
dépendant. Même si aucun changement dans la concentration intracérébrale en 
prostaglandine E n’a été détecté suite au TC, ces données confirment la présence et l’activité 
de COX-2 dans nos conditions expérimentales. 
Afin d’étudier l’implication de COX-2 dans les conséquences post-traumatiques,  
deux inhibiteurs préférentiels de cette enzyme ont été utilisés. Le traitement par le nimésulide 
(12 mg/kg) ou le méloxicam (2 mg/kg) inhibait efficacement l’activité in vivo de cette enzyme 
dans notre modèle du TC. Pourtant, ces protocoles d’administrations ne modifiaient ni l’œdème 
cérébral ni le déficit neurologique. Ces données suggèrent que la COX-2 ne peut constituer à 
elle seule une cible pharmacologique suffisante pour le traitement des conséquences  
post-traumatiques, même si cette enzyme est induite et active après le trauma. 
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Par ailleurs, l’inhibition non sélective des COXs par l’indométacine (5 mg/kg) était 
neuroprotectrice en réduisant le déficit neurologique chez les souris traumatisées sans 
influencer la formation post-traumatique de l’œdème, le contenu cérébral en IL-1! ou en 
hémoglobine. Sans exclure une possible action COX-indépendante des AINS, cet effet 
neuroprotecteur pourrait impliquer uniquement la COX-1 ou les deux isoformes ensemble. 
D’ailleurs, ces résultats sont en faveur de nombreux arguments qui étaient récemment fournis 
par la littérature à propos d’un rôle délétère de COX-1 dans le processus neuro-inflammatoire 
au niveau cérébral. 
Pour cela, la troisième partie de ce travail visait à tester l’effet de l’inhibition sélective de 
COX-1 sur les conséquences post-traumatiques. Nos résultats ont montré que le valeroyl 
salicylate (20 ou 50 mg/kg) ne modifiait ni le déficit neurologique ni l’œdème cérébral. À notre 
surprise, cet inhibiteur irréversible de COX-1 stimulait la production de prostacycline après le 
trauma de manière dose-dépendante. De plus, des données bibliographiques ont remis en 
question la spécificité d’un autre inhibiteur sélectif de cette isofrome, le SC-560. Ainsi,  
les inhibiteurs de COX-1 disponibles à ce jour sont inexploitables dans nos conditions 
expérimentales. 
Par la suite, nous avons reproduit la même réduction du déficit neurologique avec une 
dose non sélective du méloxicam (8 mg/kg) inhibant l’activité in vivo des COXs de façon 
équivalente à celle de l’indométacine. Ce résultat confirme que l’effet neuroprotecteur au 
niveau fonctionnel peut être obtenu avec l’inhibition non sélective des COXs. Par conséquent,  
il serait particulièrement intéressant de tester un autre inhibiteur non sélectif afin de conforter 
nos résultats obtenus avec l’indométacine et le méloxicam à forte dose. Il est à noter que  
la réduction du déficit neurologique par l’inhibition des COXs n’est pas associée à un effet  
anti-œdémateux. Ceci ne remet pas en question la pertinence de cette stratégie thérapeutique. 
En effet, une dissociation entre ces deux variables a été également décrite dans d’autres 
études expérimentales. De plus, notre technique de l’évaluation de l’œdème ne permet de  
le détecter qu’au niveau focal, et par conséquent, ne nous conduit pas à exclure définitivement 
un effet bénéfique de notre stratégie anti-inflammatoire sur l’œdème cérébral. 
Dans ce travail, nous avons mis en évidence une récupération fonctionnelle à court 
terme. Pour renforcer la pertinence de notre stratégie inhibitrice des COXs, il est indispensable 
de l’évaluer sur d’autres types de déficits, par exemple olfactif et mnésique, dont l’évaluation a 
été récemment mise en place au laboratoire. De même, il sera nécessaire d’étudier  
la pertinence de notre stratégie en évaluant ses effets sur les déficits mesurés à long terme.  
Nous savons déjà que le modèle utilisé dans cette étude permet de mettre en évidence des 
déficits qui peuvent être détectés jusqu’à au moins 3 mois après le trauma crânien.  
Par ailleurs, de nouveaux tests comportementaux, notamment pour l’évaluation de la 
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dépression post-traumatique, seront prochainement mis en place par un maître de conférences 
qui a été récemment recruté. 
Nous avons appliqué un protocole où la première administration des molécules testées 
a été effectuée 10 minutes après le trauma crânien. La transposition de ce schéma 
thérapeutique chez l’Homme apparaît pratiquement impossible. Il est donc nécessaire 
d’évaluer dans nos conditions expérimentales la fenêtre d’opportunité thérapeutique pour que 
nos travaux aient une relevance au niveau clinique. 
Afin de préciser les mécanismes moléculaires qui sont responsables de l’effet 
bénéfique de l’inhibition des COXs, il serait utile de savoir si ce dernier est directement dû à la 
suppression de l’activité délétère de cette famille d’enzymes, ou plutôt à une réorientation du 
métabolisme de l’acide arachidonique vers d’autres voies bénéfiques. La spectrométrie de 
masse est déjà utilisée pour suivre simultanément la formation de produits dérivés de cet acide 
gras poly-insaturé. Son utilisation nous donnerait une image plus complète sur l’évolution de la 
synthèse de ces médiateurs lipidiques bénéfiques ou délétères, et leur devenir en présence de 
différents inhibiteurs des COXs. 
Il serait également important d’intégrer dans notre étude l’approche par imagerie 
cérébrale afin de suivre l’évolution temporelle de l’œdème cérébral et de l’hémorragie 
intracrânienne de manière longitudinale pour chaque souris. L’IRM du petit animal est 
actuellement devenu faisable et accessible. Grâce à ses différentes séquences, le recours à 
cette nouvelle technologie nous permettra de réaliser un bilan lésionnel exhaustif en utilisant 
les mêmes outils d’évaluation que les cliniciens. Ainsi, nos résultats auront une meilleure 
crédibilité et plus de chance d’être transposables chez l’Homme. 
 
En conclusion, ce travail constitue une nouvelle piste pour évaluer l’intérêt de l’inhibition 
des cyclo-oxygénases au cours de la phase précoce de la prise en charge du patient 
traumatisé crânien. La bonne tolérance de l’usage à court terme des inhibiteurs de COX,  
leur disponibilité sur le marché, leur prix abordable, leur simplicité d’administration,  
leurs caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques bien connus sont  
des facteurs suscitant un intérêt croissant d’élargir le spectre de leurs utilisations en clinique et 
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